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Дорогие коллеги!
Решая частные научные задачи, лежащие в плоскости лечения той или иной глаз-

ной патологии, мы не должны упускать из виду проблемы, стоящие перед мировой оф-
тальмологией.

Только что вышедший «Мировой отчет о зрении» (WHO World Reporton Vision), под-
готовленный Всемирной организацией здравоохранения, предоставляет широкий об-
зор вопросов значимости зрительных нарушений, заболеваемости, а также барьеров, 
которые требуют преодоления для рациональной организации офтальмологической 
помощи. 

Зрение – главнейшее из органов чувств, обеспечивающее наши ежедневные потреб-
ности, возможность передвигаться в пространстве, учиться, работать, нормально жить 
и общаться, быть социально и экономически активным и не представлять обузу для об-
щества.

По данным ВОЗ, в мире более 2,2 млрд людей имеют те или иные нарушения зре-
ния. Следует подчеркнуть, что, по меньшей мере, 1 миллиарду такие нарушения могли 
бы быть предотвращены или обратимы. Среди них основную часть составляют паци-
енты с рефракционными нарушениями. В Азиатско-Тихоокеанском регионе и Восточ-
ной Азии распространённость близорукости уже перевалила за 50% и продолжает ра-
сти, что дает основание говорить об «миопической эпидемии». К нарушениям зрения 
также относят пресбиопию, которую имеют 826 млн чел. При отсутствии должной опти-

ческой коррекции, не всегда доступной пациентам экономически слаборазвитых стран, особенно проживающих в сель-
ских районах, пресбиопия становится серьезной причиной нарушения работоспособности. Не следует забывать и ряд 
заболеваний и состояний, не снижающих зрительные функции, но при этом существенно влияющих на качество жизни 
(воспалительные заболевания глазной поверхности, синдром «сухого глаза» и ряд других).

Если говорить о слепоте и слабовидении, произошедших от более «серьезной» патологии, то вследствие возрастной 
макулярной дегенерации их совокупное число составляет 196 млн, катаракты – 65,2 млн, патологии роговицы – 4,2 млн, 
диабетической ретинопатии – 3 млн, трахомы – 2 млн. Среди больных глаукомой (64 млн чел.) 6,9 млн (10,9%) имеют 
развитую или далеко зашедшую стадию заболевания. 

Многие глазные заболевания имеют многофакторную природу, в их основе лежат генетические нарушения, образ жиз-
ни, различные инфекционные процессы. Очевидно, что потребность в офтальмологической помощи в ближайшие годы 
будет только нарастать. И всё это – благодаря непрекращающимся процессам урбанизации и роста населения планеты, 
увеличению продолжительности жизни и изменению образа жизни.

При этом проблема зрения наиболее остро стоит в государствах с низким и средним уровнями доходов населения. 
Именно в них доступность населению медицинской помощи особенно невысока. Документ ВОЗ особо подчеркивает от-
сутствие достоверных данных о заболеваемости во многих странах мира, что нарушает возможности четкого планиро-
вания и определения векторов дальнейшего развития национальных систем здравоохранения.

Помимо этого, ВОЗ формулирует конкретные цели, призванные преодолеть вызовы времени. Особо подчеркивается 
важность объединенных усилий на государственном и межгосударственном уровнях с вовлечением частного сектора, а 
также производителей лекарственных средств и оборудования. Ставится задача разработки целостной, пациенто-ори-
ентированной модели обеспечения здоровья глаз как основы для дальнейшего движения вперед.

Интегрированная пациенто-ориентированная модель медицины, по определению ВОЗ,  представляет собой таковую, 
когда человек получает  доступ к непрерывной медицинской помощи, включающей информирование, профилактику, ле-
чение и реабилитацию для решения всего спектра вопросов, связанных со здоровьем глаз в соответствии с конкретны-
ми потребностями, скоординированными на разных уровнях, в местах оказания медицинской помощи и не только, как 
в секторе здравоохранения, так и за его пределами. Эта модель признает индивидуум в качестве полноправного участни-
ка данного процесса и получателя таких услуг на протяжении всей их жизни.

Работа предполагает 4 основных направления: интеграция ресурсов сообществ и индивидуумов, переориентация мо-
дели оказания офтальмологической помощи на первичную помощь, координация усилий по созданию благоприятной 
среды для сохранения зрения и включение стратегий лечения глазных болезней в планы перспективного развития на-
циональных систем здравоохранения.

По расчетам ВОЗ для того, чтобы покрыть потребность населения земного шара в коррекции рефракционных нару-
шений и хирургии катаракты, требуется сумма, эквивалентная 14,3 млрд долларов США. Это – дополнительные расходы, 
которые следует добавить к тем, которые уже несут системы здравоохранения. И это по состоянию на сегодняшний день, 
в перспективе же данная цифра будет только расти.

В качестве резюме хочу подчеркнуть, что перед нами – колоссальный объем работы, очевидно, её хватит на всех и 
даже больше. В связи с чем хочу пожелать всем читателям отменного здоровья, творческого заряда и научного долголетия.

Искренне ваш, 

 Б.Э. Малюгин
докт. мед. наук, профессор, 

заслуженный деятель науки РФ,
главный редактор  
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РЕФЕРАТ

Одним из ключевых моментов, рассматриваемых в данной статье, 
является структура офтальмопатологии.

По статистическим данным МНТК «Микрохирургия глаза» за 2018 
г. впервые обратившихся пациентов было зарегистрировано 567799. 
Распределение офтальмопатологии в этой выборке больных произо-
шло следующим образом. Катаракта – 24,2%, в том числе осложнен-
ная – 15,8%. Глаукома – 3,2%; витреоретинальная патология – 8,8%; 
диабет – 2,9%; окулопластическая патология – 3,5%; онкология – 1,1%; 
заболевания глаз у детей – 11,9%; нарушения рефракции – 16,6%; за-
болевания глазного дна – 15,9%; заболевания роговицы – 0,8%; воспа-
лительные заболевания – 8,6%; прочие заболевания – 2,5%.

Подробно описываются инновационные технологии и основные 
тенденции, определяющие в целом развитие таких направлений оф-

тальмохирургии, как хирургия катаракты, глаукомы, роговицы, ви-

треоретинальная хирургия, лазерная рефракционная хирургия, ла-

зерная хирургия сетчатки и стекловидного тела, операции у детей, 

окулопластика, офтальмоонкология.

Ключевые слова: структура офтальмопатологии, инновацион-

ные технологии офтальмохирургии, основные тенденции офтальмо-

хирургии, хирургия катаракты, хирургия глаукомы, хирургия рогови-

цы, витреоретинальная хирургия, лазерная рефракционная хирур-

гия, лазерная хирургия сетчатки, лазерная хирургия стекловидно-

го тела, операции у детей, окулопластика, офтальмоонкология. 
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ABSTRACT

Features of the structure of ophthalmopathology in the vector of development and implementation  
of innovative technologies
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One of the key points discussed in this article is the structure of 
ophthalmopathology.

According to the statistical data of the S. Fyodorov Eye Microsurgery 
Federal State Institution, 567799 patients were registered for the first 
time in 2018. The distribution of ophthalmic pathology among these 
patients was as follows: cataract – 24.2% including complicated cataract 
15.8%; glaucoma – 3.2%; vitreoretinal pathology – 8.8%; diabetes – 2.9%; 
oculoplastic pathology – 3.5%; oncology – 1.1%; eye diseases in children – 
11.9%; refractive errors  – 16.6%; fundus diseases  – 15.9%; corneal 
pathology was 0.8%; inflammatory diseases of 8.6%; other diseases – 2.5%.

The article describes in detail the innovative technologies and the main 
trends that determine the overall development of such areas of ophthalmic 

surgery as: cataract surgery, glaucoma, cornea, vitreoretinal surgery, laser 

refractive surgery, laser surgery of the retina and vitreous body, operations 

in children, oculoplasty, ophthalmic oncology.

Key words: structure of ophthalmopathology, innovative technologies 

of ophthalmic surgery, main trends of ophthalmic surgery, cataract surgery, 

glaucoma surgery, corneal surgery, vitreoretinal surgery, laser refractive 

surgery, laser retinal surgery, vitreoretinal surgery, operations in children, 
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Изучение структуры офталь-
мопатологии является пред-
метом повышенного инте-

реса врачебного сообщества, орга-
низаторов здравоохранения. Зна-
ние этого вопроса  – действенный 
инструмент в прогнозировании 
тенденций и формировании стра-
тегии лечения основных социаль-
но значимых заболеваний органа 
зрения.

МНТК «Микрохирургия глаза»  – 
уникальная офтальмологическая 
сеть с головной организацией в Мо-
скве и 10 филиалами на территории 
всех федеральных округов России – 
также придает большое значение из-
учению структуры заболеваемости.

По статистическим данным ком-
плекса за 2018 г. впервые обратив-
шихся пациентов было зарегистри-
ровано 567799. Распределение оф-
тальмопатологии в этой выборке 
больных произошло следующим об-
разом. Катаракта – 24,2%, в том чис-
ле осложненная 15,8%. Глаукома  – 
3,2%; витреоретинальная патоло-
гия – 8,8%; диабет – 2,9%; окулопла-
стическая патология  – 3,5%; онко-
логия – 1,1%; заболевания глаз у де-
тей – 11,9%; нарушения рефракции – 
16,6%; заболевания глазного дна  – 
15,9%; заболевания роговицы – 0,8%; 
воспалительные заболевания – 8,6%; 
прочие заболевания – 2,5%.

Данные МНТК представляют боль-
шой интерес, поскольку, во-первых, 
базируются на больших массивах 
данных и, во-вторых, в силу эксперт-
ного уровня организации охватыва-
ют весь спектр как стандартных, так 
и осложненных случаев офтальмо-
патологии. Кроме того, немаловаж-
ное значение имеет выявляемость 
заболеваний, основанная на осна-
щенности современным диагности-
ческим оборудованием и высокой 
квалификации персонала.

Наши цифры во многом совпа-
дают с таковыми, представленны-
ми в докладе (Москва, 2017 г.) глав-
ного внештатного специалиста-оф-
тальмолога Минздрава России чле-
на-корреспондента РАН, профессо-
ра В.В. Нероева [1]. Необходимо от-
метить, что МНТК имеет специфи-

ку, связанную с главным образом хи-
рургической направленностью дея-
тельности и вытекающим отсюда на-
личием профильных пациентов. Так, 
например, доля катаракты (24,2%) в 
МНТК выше, чем в целом по России 
(16,1%), а доля глаукомы ниже – 3,2 
и 8,3% соответственно.

Целесообразно рассмотреть бо-
лее подробно основные разделы со-
временной офтальмохирургической 
помощи, применяемые в МНТК.

Хирургия катаракты
В последнее время в хирургии ка-

таракты наметились следующие ос-
новные тенденции, определяющие в 
целом развитие этого направления 
офтальмохирургии:

• использование фемтолазерного 
сопровождения, которое обеспечи-
вает менее инвазивную и более без-
опасную щадящую хирургию. Ро-
ботизация и персонификация эта-
пов, присущие фемтолазерному со-
провождению, позволяют миними-
зировать риски ошибок и осложне-
ний, добиться максимального функ-
ционального результата;

• хирургия катаракты становится 
персонализированной рефракцион-
ной хирургией хрусталика с одно-
моментной коррекцией нарушений 
рефракции и астигматизма. Сегод-
няшний день – это применение ка-
тарактально-рефракционных ком-
плексов приборов для хирургии ка-
таракты, включая навигационно-ди-
агностические системы и специали-
зированные микроскопы. Это также 
безмаркерная разметка разрезов, 
капсулорексиса и оси астигматизма 
(цифровые маркеры);

• отмечается увеличение частоты 
имплантаций ИОЛ премиум-клас-
са. Необходимо отметить целесоо-
бразность рассечения задней капсу-
лы хрусталика у этих пациентов во 
всех случаях;

• происходит совершенствова-
ние интраокулярных линз в раз-
личных направлениях (повышение 
их эластичности; обеспечение про-
филактики вторичной катаракты; 
снабжение ИОЛ защитными филь-
трами  – профилактика поврежде-

ний макулы и т.д.), а также системы 
расчетов;

• уменьшение величины разрезов.
В МНТК выполняется 87 000 ката-

рактальных операций в год.
Прецизионная диагностика явля-

ется основным условием безукори-
зненной хирургии. В современном 
мире предоперационное обследова-
ние вышло на новый качественный 
уровень. При этом обеспечиваются 
повышение точности измерений па-
раметров роговицы и глазного ябло-
ка и прецизионный расчет оптиче-
ской силы ИОЛ. Составляется оп-
тимальный персонализированный 
план операции с определением по-
ложения разрезов, ориентации ИОЛ 
в соответствии с осью астигматизма 
и послабляющих насечек при необ-
ходимости.

Ежегодно в МНТК более 11 000 
операций по удалению катаракты 
выполняются с фемтолазерным со-
провождением, которое имеет сле-
дующие преимущества.

Выполнение капсулорексиса про-
исходит по заданному образцу (по 
центру зрачка; по лимбу; по верхуш-
ке роговицы). Фрагментация ядра 
хрусталика позволяет снизить уль-
тразвуковую нагрузку. При необхо-
димости корригируется рогович-
ный астигматизм слабых степеней. 
Выполняются прецизионные само-
герметизирующиеся хирургические 
доступы, не индуцирующие астигма-
тизм.

Хочется сделать акцент на фемто-
лазерном сопровождении ослож-
ненных катаракт. В связи со специ-
фикой деятельности комплекса уве-
личение потока осложненных ката-
ракт в МНТК доходит до 90%.

Из всех осложненных катаракт 
10-15%  – это особо «тяжёлые» ка-
таракты с повышенным риском не-
стандартного хода операции (очень 
твердая и бурая катаракта, подвывих 
хрусталика, ПЭС III степени, набуха-
ющая и травматическая катаракта).

Большая часть операций с фемто-
лазерным сопровождением прихо-
дится на «тяжёлые» катаракты.

Чем более сложная катаракта, тем 
более эффективно проявляет себя 
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фемтолазер (идеальный капсуло-
рексис, сокращение времени рабо-
ты ультразвука, уменьшение объёма 
ирригационной жидкости, сокраще-
ние времени операции).

Новый этап развития операцион-
ных микроскопов – это не только их 
совершенная прецизионная оптика, 
высокая глубина резкости и совре-
менное освещение, это наличие на-
вигационной информационной си-
стемы.

Имеющиеся навигационная ин-
формационная система и интерак-
тивная разметка позволяют опти-
мизировать расположение разрезов; 
величину, положение и траекторию 
капсулорексиса и расположение ИОЛ 
в глазу с учетом циклоторсии.

Все чаще имплантируются отве-
чающие требованиям самых взы-
скательных пациентов интраоку-
лярные линзы премиум-сегмента  – 
мультифокальные (трифокальные) 
и торические ИОЛ. Число имплан-
таций мультифокальных и ториче-
ских ИОЛ по комплексу достигает 
более 6000 в год.

Значимо применение асфери-
ческих интраокулярных линз; ги-
дрофильных (увеально-нейтраль-
ных) и гидрофобных (профилак-
тика фиброза) ИОЛ; отечественных 
линз для стандартных и осложнен-
ных ситуаций.

Хирургия глаукомы
Комплексный подход к лечению 

глаукомы, включающий консерва-
тивное лечение, лазерные и хирур-
гические вмешательства, позволяет 
обеспечить достижение более вы-
сокого функционального результа-
та и стабилизировать патологиче-
ский процесс.

Оперативное лечение глаукомы – 
это набор лазерных вмешательств и 
микроинвазивная хирургия.

В МНТК выполняется около 
23 000 антиглаукоматозных лазер-
ных вмешательств в год. Для воздей-
ствия на дренажный аппарат с це-
лью его активации используются се-
лективная лазерная трабекулопла-
стика (СЛТ), селективная лазерная 
активация трабекулы (СЛАТ), над-

пороговая лазерная трабекулопла-
стика (надпороговая СЛТ), YAG-ла-
зерная активация трабекулы (ЛАТ). 
При этом отсутствуют повреждения 
трабекулярной сети.

Выполнение данных лазерных 
операций позволяет при необходи-
мости впоследствии проводить эф-
фективные малоинвазивные хирур-
гические вмешательства.

Также осуществляются сочетан-
ные воздействия  – комбинирован-
ная лазерная иридэктомия с сегмен-
тарной иридопластикой. Новым ме-
тодом лечения рефрактерной глау-
комы, пионером в разработке кото-
рого стал МНТК, является микроим-
пульсная циклофотокоагуляция  – 
транссклеральное лазерное воздей-
ствие в режиме микроимпульса.

Непроникающая хирургия глауко-
мы, разработанная С.Н. Фёдоровым и 
В.И. Козловым, и сегодня в МНТК яв-
ляется стандартом оперативного ле-
чения данного заболевания. Микро-
инвазивное хирургическое вмеша-
тельство – непроникающая глубокая 
склерэктомия (НГСЭ) – обеспечива-
ет стойкое снижение офтальмотону-
са и длительное сохранение зритель-
ных функций при малом количестве 
осложнений. Таких операций в МНТК 
ежегодно выполняется более 11 000. 
Также было разработано эксимерла-
зерное сопровождение НГСЭ.

Широкое применение в хирургии 
глаукомы нашли различные дрена-
жи/импланты для профилактики из-
быточных репаративных процессов. 
Чрезвычайно перспективным являет-
ся применение в клинической практи-
ке разработанного в МНТК полимер-
ного дренажного имплантата из по-
лилактида с управляемой биорезорб-
цией. Кроме того, используются кла-
пан Ахмеда и дренажи Ex-PRESS. Раз-
работан интраканальный стент-дре-
наж для усиления оттока внутриглаз-
ной жидкости по дренажным путям.

Витреоретинальная хирургия
Витреоретинальная хирургия  – 

средоточие высоких технологий. 
Это касается современных аспектов 
лечения такой серьёзнейшей пато-
логии витреоретинального интер-

фейса, как отслойка сетчатки, ма-
кулярные разрывы, пролифератив-
ная диабетическая ретинопатия, 
эпиретинальный фиброз, гемоф-
тальм. В операционной для витре-
оретинальной хирургии «концен-
трация» сложнейшего современно-
го высокотехнологичного обору-
дования невероятно высока. В этом 
разделе офтальмохирургии также 
делается акцент на микроинвазив-
ные, в данном случае эндовитреаль-
ные вмешательства. Калибр инстру-
ментов для эндовитреальной хирур-
гии претерпел эволюцию от 20 до 29 
гейдж (0,9-0,33 мм). Бесшовные тех-
нологии через микродоступы 25-29 
гейдж (0,33-0,5 мм) – уже повседнев-
ность. Применяется бимануальная 
микроинвазивная техника витрэк-
томии с использованием фиксиро-
ванных эндоосветителей-шенделье-
ров, что обеспечивает возможность 
для хирурга работы двумя руками и 
инструментами в различном сочета-
нии одновременно, при этом функ-
цию осветителя выполняют фикси-
рованные световоды. Частота резов 
современных витреотомов послед-
ней модели, которыми располага-
ет МНТК, доходит до 16000 в мину-
ту. Использование всего вышепере-
численного выводит современную 
витреоретинальную хирургию на 
новый качественный уровень, по-
зволяет свести операционную трав-
му до минимума и сократить пери-
од послеоперационной реабилита-
ции пациентов. 37 500 витреорети-
нальных операций в год осуществля-
ется в комплексе.

Заслуживает внимания разрабо-
танная в МНТК методика хирурги-
ческого лечения средних и больших 
макулярных разрывов с использова-
нием богатой тромбоцитами плаз-
мы крови (БоТП). В ходе операции 
после микроинвазивной витрэкто-
мии и окрашивания внутренней по-
граничной мембраны последова-
тельно производятся удаление вну-
тренней пограничной мембраны, 
замена ирригационной жидкости на 
воздух и аппликация БоТП. Фибри-
новый компонент БоТП обеспечива-
ет надёжное «связывание» краёв раз-
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рыва и препятствует затеканию вну-
триглазной жидкости под сетчатку. 
Применение данной методики по-
зволяет добиться блокирования ма-
кулярного разрыва в 100% случаев, 
сократить сроки восстановления и 
получить более высокое качество 
зрения.

Среди других разработок МНТК – 
хирургическое лечение витреофо-
веолярного тракционного синдро-
ма; хирургическое лечение регма-
тогенной отслойки сетчатки с ис-
пользованием локальной однопор-
товой витрэктомии. Интересно ис-
пользование разработанной суспен-
зии «Витреоконтраст» как для хро-
мовитрэктомии, во время которой 
выполняется послойное окрашива-
ние и удаление структур стекловид-
ного тела, так и для контрастирова-
ния внутренней пограничной мем-
браны при её пилинге – техника за-
крытия макулярных отверстий боль-
шого диаметра методом «инверти-
рованного лоскута».

Также не хочется забывать, что 
коллектив института является пио-
нером в области применения жид-
ких перфторорганических соедине-
ний в хирургии сетчатки и стекло-
видного тела. За разработку данно-
го метода в 1998 г. его авторам была 
присуждена Государственная пре-
мия Российской Федерации в обла-
сти науки и техники.

Перспективы развития витреоре-
тинальной хирургии:

• уменьшение калибра инстру-
ментов;

• энергетическое разрушение 
стекловидного тела (ультразвук, ла-
зер);

• повышение частоты резов ви-
треотома;

• новые вещества для тампонады 
витреальной полости;

• ферментативный витреолизис;
• профилактика пролифератив-

ной витреоретинопатии.

Хирургия роговицы
МНТК «Микрохирургия глаза» 

обладает самым большим опытом 
в России по кератопластике – за 40 
лет проведено свыше 16 500 опе-

раций по пересадке донорской ро-
говицы. В настоящее время в ком-
плексе выполняется более 1700 та-
ких операций в год.

В МНТК производятся сквозная 
кератопластика, а также высокотех-
нологичные операции по селектив-
ной замене патологически изменен-
ных слоев роговицы – все виды «пе-
редних» и «задних» послойных ке-
ратопластик. Переход на различные 
виды послойных вмешательств  – 
тренд в пересадке роговицы. При 
послойной кератопластике сохра-
няется часть собственной рогови-
цы, уменьшается риск отторжения 
трансплантата.

Осуществляется фемтолазерное 
сопровождение сквозной и послой-
ной кератопластики.

В 1988 г. в МНТК был создан Глаз-
ной тканевой банк, который являет-
ся членом Европейской ассоциации 
глазных банков. Он производит от-
бор, консервацию и фармакологиче-
скую защиту донорского материала. 
Итогом работы Глазного тканевого 
банка является улучшение резуль-
татов приживления трансплантата 
и переход кератопластики в статус 
планового вмешательства.

Лечение кератоконуса представля-
ет собой комплексную систему. Сюда 
входят имплантация роговичных сег-
ментов, которая всё чаще происхо-
дит с фемтолазерным сопровожде-
нием на этапе формирования тон-
неля – около 800 таких операций по 
комплексу в год; ультрафиолетовый 
кросслинкинг роговичного коллаге-
на; коррекция аномалий рефракции.

МНТК «Микрохирургии глаза»  – 
единственное лечебное учреждение 
в России, широко использующее ме-
тод кератопротезирования. В МНТК 
разработаны собственные модели ке-
ратопротезов для лечения бельм, воз-
никших вследствие тяжелейших ожо-
гов и других повреждений роговицы.

�Лазерная рефракционная 
хирургия
Коррекция аномалий рефрак-

ции  – традиционно научно-прак-
тическая тематика МНТК начиная 
со времён кератотомии.

Современными мировыми тен-
денциями лазерной рефракцион-
ной хирургии являются:

• развитие и внедрение персона-
лизированных технологий с учетом 
индивидуальных параметров гла-
за: асферичности роговицы, дан-
ных волнового фронта и кератото-
пографии;

• замещение механических микро-
кератомов фемтосекундным лазером;

• возможность выполнения ке-
раторефракционных операций в 
сложных клинических случаях с ин-
дуцированными аметропиями (при-
мер  – индуцированная аметропия 
после сквозной кератопластики), 
после хирургических вмешательств, 
травм и заболеваний (пример – по-
стинфекционное помутнение с ин-
дуцированной аметропией).

МНТК располагает внушитель-
ным арсеналом современного ди-
агностического и хирургического 
оборудования различных зарубеж-
ных фирм и производителей, при-
меняемого для коррекции анома-
лий рефракции.

Гордостью МНТК является соз-
данная отечественная рефракцион-
ная лазерная платформа «ВИЗУМ», 
включающая фемтосекундный ла-
зер Фемто Визум + эксимерный ла-
зер МикроСкан Визум + аберрометр 
+ кератотопограф + программное 
обеспечение ПлатоСкан, КераСкан.

В комплексе осуществляется со-
временное лечение всех форм па-
тологии рефракции глаза. В насто-
ящее время МНТК является веду-
щим лечебным учреждением, кото-
рое проводит широкий спектр эк-
симерлазерных вмешательств. Ис-
пользуются технологии фемтоЛА-
ЗИК, ЛАЗИК, фоторефрактивная ке-
ратэктомия (ФРК).

Применяется новейшая лазерная 
технология – ReLEx SMILE – фемто-
лазерное миниинвазивное вмеша-
тельство без эксимерного лазера, за-
ключающееся в удалении лентикулы 
через малый разрез.

Значимыми преимуществами 
ReLEx SMILE являются достижение 
максимально возможного функци-
онального результата; отсутствие 
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роговичного клапана и осложне-
ний, связанных с его наличием; ми-
нимальное нарушение биомеханики 
роговицы; минимальные сроки реа-
билитации.

В МНТК выполняется 37 000 ла-
зерных рефракционных операций 
в год.

�Лазерная хирургия сетчатки  
и стекловидного тела
В МНТК ежегодно выполняется 

около 64 000 лазерных нерефрак-
ционных вмешательств.

Появилась инновационная тех-
нология лазерного лечения сосуди-
стых и дистрофических заболева-
ний сетчатки с помощью навигаци-
онной лазерной системы.

Навигационная лазерная систе-
ма характеризуется наличием цело-
го ряда позитивных моментов:

• импорт и совмещение изобра-
жений OCT и ФАГ;

• микроимпульсный режим – от-
сутствие коагулирующего эффекта;

• гарантированная точность «по-
падания» и дозированность лазерно-
го воздействия;

• «желтая» длина волны – возмож-
ность коагуляции в центральных от-
делах сетчатки;

• быстрота  – работа с шаблона-
ми/паттернами. При составлении 
плана операции (например, име-
ется отслойка пигментного эпите-
лия) осуществляется предваритель-
ное наложение паттернов перед ла-
зерной коагуляцией;

• безопасность – защита опасных 
зон, не требующих лазерного воз-
действия. Автотрекинг;

• комфорт для пациентов  – бес-
контактное воздействие; работа ла-
зера в инфракрасном не ослепляю-
щем свете.

Как известно, лазерный витрео-
лизис  – это новейшая YAG-лазер-
ная технология для борьбы с плава-
ющими помутнениями в стекловид-
ном теле.

Применение лазерного излуче-
ния со сверхкороткими импульса-
ми позволяет испарить молекулы 
коллагена и гиалуроновой кисло-
ты внутри плавающего помутнения, 

превратив их в газ. Таким образом, 
имеет место фрагментация и вапо-
ризация. В результате плавающее по-
мутнение разрушается, уменьшается 
в размере и частично рассасывает-
ся. Также имеет значение и смеще-
ние его со зрительной оси. Помутне-
ние перестает беспокоить больного, 
позволяя четко видеть окружающий 
мир. Удовлетворённость пациентов 
результатом вмешательства дости-
гает 95%.

Операции у детей
В МНТК проводится диагностика 

и лечение всей детской глазной па-
тологии от 0 до 18 лет по самым со-
временным стандартам. Количество 
оперативных вмешательств детям 
составляет 22 300 операций в год.

В полном объеме и с учетом дет-
ских возрастных особенностей вы-
полняются витреоретинальная хи-
рургия; антиглаукоматозные опера-
ции; хирургия хрусталика, одномо-
ментная ленсвитрэктомия с лазер-
коагуляцией сетчатки. Также с учё-
том гарантированного обеспечения 
высокой эффективности и безопас-
ности вмешательства осуществля-
ется кросслинкинг при прогресси-
рующем кератоконусе. Использует-
ся протокол «эпи-офф» (со снятием 
эпителия) и КЛ-ассистированный 
кросслинкинг (с контактной лин-
зой).

Выполняется юным пациентам по 
медицинским показаниям при ани-
зометропии и рефракционная хи-
рургия; проводится фототерапев-
тическая кератэктомия (ФТК) в слу-
чаях воспалительных заболеваний 
роговицы.

Комплексная система лечения 
косоглазия в МНТК включает пле-
опто-ортопто-диплоптику, а также 
оперативные вмешательства; в ряде 
случаев  – с применением радио-
волновой хирургии и ботулиноте-
рапии – хемоденервации при слож-
ных видах косоглазия.

Особое внимание уделяется диа-
гностике и лечению такой актуаль-
нейшей медико-социальной про-
блеме, как ретинопатия недоношен-
ных. Ежегодно в РФ рождается 100 

тысяч недоношенных детей. Часто-
та ретинопатии недоношенных сре-
ди детей группы риска 35%.

В МНТК проводится масштабная 
работа и существует система оказа-
ния специализированной офталь-
мологической помощи недоношен-
ным детям. Важную роль играют ак-
тивный скрининг недоношенных 
детей, включая телекоммуникаци-
онные технологии, и своевремен-
ная диагностика заболевания. Для 
постановки диагноза используются 
цифровая ретиноскопия на рети-
нальной широкопольной педиатри-
ческой камере, ФАГ, ОСТ, непрямая 
бинокулярная офтальмоскопия в ус-
ловиях медикаментозного сна. При-
меняются инновационные методики 
лазерного лечения, осуществляется 
витреоретинальная хирургия и реа-
билитация детей, перенесших рети-
нопатию недоношенных.

Подробнее о лазерном лечении 
ретинопатии недоношенных. Сво-
евременное и адекватное проведе-
ние лазеркоагуляции аваскулярных 
зон сетчатки – общепринятый метод 
оказания помощи. Разработаны на-
учно-методические подходы к ран-
нему лечению недуга на базе инно-
вационной высокоточной и ско-
ростной технологии паттерновой 
сканирующей лазерной коагуля-
ции сетчатки (PASCAL), позволяю-
щие предупредить переход заболе-
вания в более поздние, инкурабель-
ные формы.

Разработаны компьютерные про-
граммы, позволяющие на основе ка-
либрометрии сосудов глазного дня 
прогнозировать стадийность тече-
ния заболевания и выполнять сво-
евременное офтальмологическое 
пособие.

Окулопластика
Активно развивается современ-

ная окулопластическая хирургия и 
дакриология.

Офтальмопластика в МНТК на-
ходится в фазе радикального подъ-
ема благодаря разработке новых хи-
рургических технологий и оснаще-
нию самым современным оборудо-
ванием.
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Используется уникальный для оф-
тальмопластики операционный ми-
кроскоп с 3-мерным позициониро-
ванием и 3D микроскопической ви-
зуализацией. Первая в стране систе-
ма мобильной пространственной 
микроскопической визуализации 
выводит на новый качественный 
уровень процессы лечения сложной 
офтальмопластической патологии и 
обучения молодых специалистов. Ни 
в отечественной, ни в мировой прак-
тике офтальмопластики нет анало-
гов подобного оснащения.

Эндоскопическая хирургия проч-
но заняла свое место в дакриологии. 
МНТК продолжает развитие в новом 
направлении  – трансканаликуляр-
ной эндоскопической хирургии.

Радиочастотная хирургия (ради-
онож) стала уже традиционной не-
отъемлемой частью офтальмопла-
стики.

Быстрое бескровное удаление об-
разований в окологлазничной обла-
сти с хорошим косметическим эф-
фектом удается получить при ис-
пользовании радиоволнового и ла-
зерного аппаратов, а также криоде-
струкции и электрохирургической 
эксцизии.

Работа специалистов по окуло-
пластике осуществляется в тесном 
взаимодействии с ринологами, оф-
тальмоонкологами, челюстно-лице-
выми хирургами, нейрохирургами, 
общими пластическими хирургами.

Окулопластика включает опе-
рации корректирующие, рекон-
структивные, эстетические на ве-
ках, глазных мышцах, орбите; да-
криохирургию. Таких вмешательств 
в комплексе выполняется более  
13 500 в год.

Это и врожденная патология 
(блефароспазм, различные анома-
лии век), и сложные виды косогла-
зия, и возрастные изменения век, и 
энуклеация и протезирование. Боль-
шой раздел работы – дакриохирур-
гия; помощь при патологии сле-
зоотводящей системы, слезотече-
нии. Проводится хирургическое ле-
чение серьезных посттравматиче-
ских деформаций век и орбиты. Ре-
конструкция орбиты по персональ-
ным стереолитографическим моде-
лям перешла в разряд повседневной 
практики.

Офтальмоонкология
В МНТК  – одном из немногих 

центров России – оказывается ком-
плексная офтальмологическая по-
мощь больным со всеми видами опу-
холевых заболеваний органа зрения 
на базе применения целого арсенала 
известных в мире методов лечения. 
Выполняется 5000 операций в год.

Основа основ оперативного ле-
чения злокачественных опухолей в 
МНТК, принципиальный подход сы-
здавна  – органосохраняющие вме-
шательства. Идёт борьба не только 
за сохранение жизни пациента, но 
глаза и зрения.

На базе МНТК создана радиоизо-
топная лаборатория, которая позво-
лила применять в лечении радиок-
тивные источники, воздействующие 
непосредственно на опухоль и не за-
трагивающие остальные ткани глаза.

Лучевая терапия широко распро-
странена при лечении данной кате-
гории пациентов. Применяется бра-
хитерапия  – использование радио-
активных офтальмоаппликаторов с 
радиоизотопами Ru-106 и Sr-90 для 

контактного облучения опухоли. 
Вошла в практику радиохирургия – 
стереотаксическое облучение на ап-
парате «Гамма-нож».

Проводятся как хирургическое 
удаление опухоли (эндовитреаль-
ное, транссклеральное, например 
блокэксцизия меланомы хориои-
деи), так и лазерное лечение (ди-
од-лазерная транспупиллярная тер-
мотерапия – например лазерная тер-
мотерапия меланомы хориоидеи).

Выполняется уникальный спектр 
генетических тестов для прогно-
за метастатического процесса и ви-
тального прогноза в случае мелано-
мы сосудистой оболочки, в том чис-
ле при сохранении глаза.

Решением Министерства здра-
воохранения России 14 февраля 
2018 г. МНТК «Микрохирургия гла-
за» им. акад. С.Н. Федорова присвоен 
статус Федерального национально-
го медицинского исследовательско-
го центра. В качестве дальнейшего 
вектора развития наш Центр видит 
широкое внедрение инновационных 
офтальмологических технологий на 
всей территории РФ.
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РЕФЕРАТ

Цель. Провести анализ клинической эффективности комбиниро-
ванного лечения пеллюцидной маргинальной дегенерации рогови-
цы (ПМДР), которое включало в себя имплантацию интрастромаль-
ных роговичных сегментов (ИРС) и кросслинкинг роговичного кол-
лагена (КРК).

Материал и методы. Проведен анализ результатов лечения 12 
глаз у 7 пациентов с ПMДР. Количество и параметры имплантируемых 
ИРС определяли с применением собственного способа расчета, ос-
нованного на данных кератотопограммы. Через 3 мес. проводилась 
процедура локального КРК. Срок наблюдения составил 1 год. В про-
цессе наблюдения показатели некорригированной (НКОЗ) и макси-
мально корригированной (МКОЗ) остроты зрения, сфероэквивалент 
и цилиндрический компонент субъективной рефракции исследова-
ли в 1-е сутки, через 3 и 12 мес. от начала лечения. В те же сроки ана-
лизировались кератотопографические показатели – цилиндрический 
компонент и максимальная кератометрия и их динамика. Кератопа-
химетрия и плотность эндотелиальных клеток исследовались до ле-
чения, через 3 и 12 мес. после лечения.

Результаты. В 1-е сутки после имплантации ИРС рефракцион-
ный эффект операции варьировал от 7,0 до 10,5 (в среднем 7,6±2,1) 

дптр. Через 3 мес. после операции перед проведением КРК отмеча-
лось незначительное, не повлиявшее на функциональные результаты, 
снижение рефракционного эффекта. После проведения КРК в конце 
периода наблюдения рефракция роговицы оставалась стабильной.

Повышение НКОЗ в сравнении с исходной в среднем на 0,28±0,09, 
а МКОЗ на 0,09±0,05 отмечалось уже на 1-е сутки после имплантации 
ИРС. Через год после начала лечения НКОЗ повысилась на 0,32±0,18, 
МКОЗ  – на 0,32±0,11, они составили соответственно 63,5±17,3 и 
83,8±12,5% от ретинальной остроты зрения до лечения. При этом 
показатели кератопахиметрии и плотности эндотелиальных клеток 
после проведенного лечения практически не изменились.

Заключение. Проведенный анализ показал высокую эффектив-
ность и безопасность комбинированного лечения ПMДР в коррекции 
рефракционных нарушений, характерных для данного заболевания, 
что позволило обеспечить повышение остроты зрения оперирован-
ных глаз и обеспечить их стабильность в течение 1 года. Отдаленные 
результаты предложенной методики требуют дальнейшего изучения.

Ключевые слова: интрастромальные роговичные сегменты, 
пеллюцидная дегенерация роговицы, кератотопография, кросслин-
кинг роговичного коллагена. 

Авторы не имеют финансовых или имущественных инте-
ресов в упомянутых материале и методах.

ABSTRACT

Clinical efficacy of combined treatment of pellucid marginal degeneration
I.V. Vasilieva1, V.V. Egorov1, 2, A.V. Vasiliev1

1 The Khabarovsk Branch of  the S .  Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  Khabarovsk;
2 The Postgraduate Inst i tute  for  Publ ic  Health Workers ,  Khabarovsk

Purpose. The analysis of clinical efficacy of combined treatment of 
pellucid marginal degeneration (PMD), which included the implantation 
of intrastromal corneal ring segments (ICRS) and corneal collagen cross-
linking (CXL).

Material and methods. The analysis of results in the treatment 
was carried out in 12 eyes of 7 patients with PMD. A quantity and 
characteristic parameters of the implantable ICRS were determined using 

the own method of calculation based on keratotopography data. After 3 
months, the procedure of local CXL was performed. The follow-up period 
was 1 year. In the process of observation the parameters of uncorrected 
(UCVA) and best corrected (BCVA) visualacuity, spherical equivalent and 
cylindrical component of subjective refraction were examined on the 
1st day, 3 and 12 months after the start of treatment. At the same time 
the keratotopography data were analyzed  – the cylindrical component 
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and maximum keratometry and their dynamics. Keratopachymetry and 
endothelial cell density were examined before treatment, and 3 and 12 
months after the treatment.

Results. On the 1st day after the ICRS implantation, the refractive 
effect of operation varied from 7.0 to 10.5D (mean 7.6±2.1). A slightly 
decrease of refractive effect, which did not affect the functional results, 
was noted 3 months after operation before CXL. After CXL at the end of 
the follow-up period, the refraction of the cornea remained stable.

An UCVA increase compared with the baseline by an average of 
0.28±0.09, and for BCVA – by 0.09±0.05 was observed already on the 1st 
day after the ICRS implantation. One year after beginning of treatment, 
the UCVA increased by 0.32±0.18, BCVA – by 0.32±0.11 and amounted 
respectively 63.5±17.3% and 83.8±12.5% of retinal visual acuity before 

the treatment. At the same time, the parameters of keratopachymetry and 
endothelial cell density practically did not change after the performed 
treatment.

Conclusion. The performed analysis showed a high efficiency and a 
safety of the combined treatment of PMD in the correction of refractive 
disorders, characteristic for this disease that allowed an increase in 
visual acuity of operated eyes and to ensure their stability for 1 year 
of follow-up period. Long-term results of proposed method require a 
further study.

Key words: Intrastromal corneal ring segments, pellucid marginal 
degeneration, keratotopography, corneal collagen cross-linking. 

No author has a financial or proprietary interest in any mate-
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Пеллюцидная маргиналь-
ная дегенерация роговицы 
(ПМДР) является редким за-

болеванием, которое относится к 
первичным кератэктазиям, имею-
щим ряд сходных с кератоконусом 
(К) клинико-анатомических изме-
нений роговицы и рефракционных 
нарушений [1, 2]. Идентичность ло-
кализации и клинических проявле-
ний обоих видов кератэктазий опре-
деляет также и ряд общих подходов 
к их лечению. Для стабилизации па-
тологического процесса в рогови-
це считается оправданным приме-
нение кросслинкинга роговично-
го коллагена (КРК), а для коррекции 
индуцированной аметропии приме-
няется имплантация интрастромаль-
ных роговичных сегментов (ИРС) и 
колец, торических ИОЛ, клиновид-
ная резекция роговицы и различные 
виды кератопластики [3–12].

При ПДР целесообразность про-
ведения КРК не вызывает каких-ли-
бо вопросов, но эффективность его 
проведения представлена в неболь-
шом количестве отечественных и за-

рубежных работ [3, 6, 9, 12, 13]. Это 
в основном исследования КРК, про-
веденного по классической методи-
ке. Хотя, на наш взгляд, целесообраз-
ность методики локального КРК, 
предложенной Анисимовым С.И. с 
соавт., при ПДР достаточно очевид-
на, учитывая топичность патологи-
ческого процесса в роговице при 
данном заболевании [14].

Что касается коррекции аметро-
пии путем имплантации ИРС при 
данной патологии, она имеет опре-
деленные трудности. Так, в отличие 
от К, сложность имплантации ИРС 
при ПМДР обусловлена отсутствием 
номограмм для расчета количества 
и параметров сегментов, оптималь-
ных для достижения максимального 
рефракционного эффекта при дан-
ной форме эктазии.

В соответствии с личным опытом 
лечения ПМДР некоторые авторы 
рекомендуют имплантировать один 
сегмент длиной 160° или 210° гра-
дусов в зону эктазии, по аналогии с 
нижней локализацией эктазии при 
К [8, 11]. В то же время опубликован-
ный материал содержит чаще всего 
результаты лечения небольшого ко-
личества глаз с начальными прояв-
лением ПМДР и невысокими вели-
чинами астигматического компо-
нента рефракции [8, 11]. Принимая 
во внимание тот факт, что керато-
топографическая картина при ПДР, 
в отличие от К, более специфична, 
можно предположить, что необхо-

дим особый подход для определе-
ния тактики операции.

Кроме того, в офтальмологиче-
ской литературе есть немало дан-
ных об эффективности использова-
ния комбинированной в виде одно-
моментной, либо проводимой в те-
чение небольшого интервала време-
ни, имплантации ИРС и КРК при К 
[15–18]. Однако сочетание этих тех-
нологий при ПМДР практически не 
изучено.

Вследствие вышеизложенного, 
мы посчитали целесообразным про-
вести такие исследования с целью 
повышения качества лечения паци-
ентов с ПМДР.

ЦЕЛЬ

Провести анализ клинической 
эффективности комбинированно-
го лечения ПМДР, которое включает 
в себя имплантацию ИРС с последу-
ющим проведением КРК.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведен анализ результатов ле-
чения 12 глаз у 7 пациентов с ПМДР. 
Возраст больных варьировал от 32 
до 64 лет (в среднем 42±5 лет). В про-
ведение исследования были включе-
ны 5 мужчин и 2 женщины.

На первом этапе лечения всем па-
циентам имплантировали ИРС про-
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изводства НЭП «Микрохирургия гла-
за» (Россия) с внутренним диаме-
тром 5 мм. Формирование кругово-
го тоннеля внутренним диаметром 
4,8 мм и наружным диаметром 6,3 
мм и двух линейных разрезов в го-
ризонтальном меридиане выполня-
ли при помощи фемтосекундного 
лазера Visu Max (Carl Zeiss, Германия) 
по программе ICR. Тоннель форми-
ровали на глубине 70–80% от толщи-
ны роговицы в зоне имплантации.

Количество и параметры имплан-
тируемых ИРС определяли с приме-
нением собственного способа рас-
чета [19]. Поскольку ПМДР характе-
ризуется наличием обратного и рре-
гулярного астигматизма, для восста-
новления сферичности роговицы 
при этом виде аметропии в ее цен-
тральной зоне, на наш взгляд, тре-
буется усилить преломляющую силу 
вертикального меридиана, особен-
но в его верхнем участке, где показа-
тели офтальмометрии имеют мини-
мальные значения. Поэтому в верх-
нюю зону роговицы имплантиро-
вали сегмент длиной 120°, а в ниж-
нюю – сегмент длиной 90°.

Расчет высоты ИРС выполняли 
по номограмме Mediphacos, приме-
няемой для имплантации сегмен-
тов Keraring (Implantation Reference 
Guidelines, 2008) в глаза с кератэк-
тазиями 4 типа, с учетом только ци-
линдрического компонента рефрак-
ции. Основными параметрами для 
расчета являлись показатели астиг-
матизма отдельно в верхнем и ниж-

нем участках вертикального мери-
диана роговицы. Номограмма для 
расчета высоты имплантируемых 
ИРС представлена в табл. 1.

Все пациенты в послеоперацион-
ном периоде инстиллировали в опе-
рированный глаз 0,5% раствор сиг-
ницефа 4-кратно в течение 7 дней и 
0,1% раствор дексаметазона по убы-
вающей схеме, начиная с 4-кратных 
инстилляций в течение 20 дней по-
сле операции.

На втором этапе лечения через 3 
мес. после имплантации ИРС всем 
пациентам проводили локальный 
КРК на аппарате «Локолинк» (Тран-
сконтакт, Россия) в нижней зоне па-
тологически измененной части ро-
говицы в меридиане от 3 до 9 часов 
после проведения предваритель-
ной механической деэпителизации. 
При этом оптическая зона роговицы 
экранировалась (рис. 1).

Послеоперационное лечение 
включало инстилляцию антибакте-
риальных препаратов до заверше-
ния эпителизации и кортикостеро-
идов после завершения эпителиза-
ции по убывающей схеме до 1 мес.

Первичное диагностическое об-
следование было стандартным и 
включало в себя определение некор-
ригированной (НКОЗ) и максималь-
но корригированной (МКОЗ) остро-
ты зрения, биометрию, рефрактоме-
трию, кератометрию, тонометрию, 
биомикроскопию и офтальмоско-
пию. Для оценки функционального 
состояния исследуемых глаз опре-

деляли ретинальную остроту зре-
ния (РОЗ) на приборе LAMBDA 100 
(Heine, Германия). Также выполняли 
кератотопографию на кератотопо-
графе Tomey (Япония), на основании 
результатов которой рассчитывали 
параметры имплантируемых ИРС.

Кроме того, перед операцией, за-
тем через 3 мес. (перед проведени-
ем КРК) и через 1 год после начала 
лечения исследовали кератопахиме-
трию на анализаторе переднего от-
резка глаза Pentacаm (Oculus, Герма-
ния) и плотность эндотелиальных 
клеток (ПЭК) роговицы при помощи 
эндотелиального микроскопа Tomey 
EM-3000 (Япония).

В процессе наблюдения показате-
ли НКОЗ и МКОЗ, сфероэквивалент 

Таблица 1

Номограмма высоты имплантируемых интрастромальных роговичных сегментов  
при пеллюцидной маргинальной дегенерации роговицы

Table 1

Nomogram of height of the implantable intrastromal corneal ring segments (ICRS)  
in pellucid marginal degeneration

Астигматизм, дптр

Astigmatism, D

Высота сегмента, мкм

ICRS height, µm

<3,5 150

4,0–6,5 200

7,0–9,0 250

>9,0 300

Рис. 1. Проведение локального кросслинкин-
га роговичного коллагена у пациента с пеллю-
цидной маргинальной дегенерацией роговицы

Fig. 1. Local corneal collagen cross-linking in a 
patient with pellucid marginal degeneration
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и цилиндрический компонент субъ-
ективной рефракции (ЦКСР) иссле-
довали в 1-е сутки после операции, 
через 3 и 12 мес. после начала лече-
ния. В те же сроки анализировались 
кератотопографические показате-
ли  – цилиндрический компонент 
(ЦКт) и максимальная кератометрия 
(Кmax) и их динамика.

Статистическая обработка дан-
ных проводилась с использованием 
программы IBMSPSS Statistics Version 
20. Данные представлены в виде M+s, 
где: M – средние значения, s – стан-
дартное отклонение. Минимальное 
и максимальное значения представ-
лены в виде (min–max). Значимость 
отличий в выборках определялась с 
использованием t-критерия Стью-
дента для зависимых выборок. Кри-
тический уровень значимости счи-
тали равным 0,01.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Во всех случаях операция им-
плантации ИРС выполнена без ос-
ложнений, послеоперационный пе-
риод протекал ареактивно.

После проведения КРК у всех па-
циентов имел место роговичный 
синдром в виде легкой светобояз-
ни и умеренного слезотечения в те-
чение 2-3 суток до момента полной 
эпителизации роговицы. В 10 гла-
зах (83,3%) через 1 мес. в зоне про-
ведения КРК отмечалось появление 
незначительно выраженного «хей-
за», который купировался самосто-
ятельно в течение 6 мес. без допол-
нительной терапии.

Длина передне-задней оси обсле-
дуемых глаз колебалась от 23,25 до 
26,76 мм (в среднем 24,35±2,59 мм). 

Тонометрический уровень внутри-
глазного давления не превышал 22 
мм рт.ст.

РОЗ 10 глаз (83,3%) 6 пациентов 
была высокой  – 0,7–1,0. В 2 глазах 
одной пациентки (16,7%) она соста-
вила 0,3, что было связано с наличи-
ем амблиопии вследствие врожден-
ной миопии высокой степени и мио-
пическими дистрофическими изме-
нениями в макулярной области сет-
чатки. В среднем РОЗ в исследуемых 
глазах составила 0,74±0,21.

Показатели, характеризующие 
исходную остроту зрения, рефрак-
цию, кератопахиметрию и ПЭК глаз 
с ПМДР, а также их динамику в раз-
личные сроки после имплантации 
ИРС и проведения КРК, представле-
ны в табл. 2.

Анализ данных, представленных 
в табл. 2, показал, что в 1-е сутки 

Таблица 2

Показатели остроты зрения, рефракции и плотности эндотелиальных клеток глаз  
с пеллюцидной маргинальной дегенерацией роговицы и их динамика в различные сроки  

после имплантации интрастромальных роговичных сегментов и кросслинкинга роговичного коллагена
Table 2

Indexes of visual acuity, refraction and endothelial cell density of the eyes  
with pellucid marginal degenerationof the cornea and their dynamics at various periods 

 after the intrastromal corneal ring segments implantation and corneal collagen cross-linking

Срок наблюдения 
 (Follow-upperiods)

Показатели 
Indexes

До лечения 
Before treatment

После лечения 
After treatment

1-е сутки 
1st day

3 мес. 
3 months

12 мес. 
12 months

Некорригированная острота зрения, ед. 
Uncorrected visual acuity (UCVA)

0,11±0,08 
(0,01–0,3)

0,39±0,2* 
(0,05–0,7)

0,42±0,26* 
(0,05–0,8)

0,47±0,22* 
(0,05–0,9)

Максимально корригированная острота зрения, ед. 
Best corrected visual acuity (BCVA)

0,36±0,22 
(0,1–0,8)

0,45±0,19* 
(0,2–0,8)

0,59±0,23* 
(0,3–0,8)

0,62±0,28* 
(0,3–0,9)

Сфероэквивалент, дптр 
Spherical equivalent, D

-1,35±2,54 
(+2,75–(-7,0))

-2,05±1,95 
(+1,26–(-7,0))

-1,75±2,05 
(+1,5–(-7,5))

-1,55±1,98 
(+1,5–(-6,5))

Цилиндрический компонент субъективной рефракции, дптр 
Cylindrical component of subjective refraction, D

4,83±2,11 
(3,01–8,01)

0,82±0,53* 
(0,0–2,02)

0,77±0,29 * 
(0,0–2,02)

0,83±0,27 
(0–1,752)

Цилиндрический компонент по кератотопограмме, дптр 
Cylindrical component on keratotopographydata, D

7,60±4,23 
(4,51–12,01)

2,03±0,52* 
(1,51–3,752)

1,89±0,63* 
(0,752–2,51)

1,76±0,35 
(1,02–2,01)

Максимальная кератометрия, дптр 
Maximum keratometry, D

48,74±2,54 
(45,75–51,35)

46,45±1,65 
(44,24–48,57)

46,10±1,74 
(44,95–47,85)

45,85±1,55 
(44,55–47,84)

Кератопахиметрия, мкм 
Keratopachymetry, µm

528,7±36,3 
(459–563)

531,5±35,4 
(458–565)

516,8±28,7 
(446–545)

Плотность эндотелиальных клеток, кл/мм2 
Endothelial cell density, cell/mm2

2430±54 
(2200–2800)

2380±42 
(2100–2800)

2350±64 
(2100–2800)

Примечания: 1 обратный астигматизм; 2 прямой астигматизм; * значимость различий в сравнении с дооперационными показателями (р0,01).
Notes: 1 reverse astigmatism; 2 direct astigmatism; * the significance of differences in comparison with preoperative indexes (p<0.01).
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после имплантации ИРС НКОЗ по-
высилась в среднем на 0,28±0,12, а 
МКОЗ – в среднем на 0,09±0,04 при 
выраженном уменьшении ЦКСР в 
среднем на 4,01±0,35 дптр. Полу-
ченные функциональные результа-
ты примерно соответствуют анало-
гичным показателям, отображен-
ным в работах других авторов, а от-
личие предложенной нами методи-
ки от других заключается в рефрак-
ционном эффекте [5, 8].

Уменьшение рефракции сильно-
го меридиана варьировало от 7,0 до 
10,5 дптр (в среднем 7,6±2,1 дптр), в 
результате чего наблюдалось умень-
шение исходного обратного астиг-
матизма (ЦКт) во всех глазах. При 
этом в 3 глазах (25%) остаточный 
обратный астигматизм не превы-

шал 1,5 дптр, а в 9 глазах (75%) от-
мечался переход обратного астиг-
матизма в прямой максимально до 
3,75 дптр. Снижение Кmax в сред-
нем по группе составило 2,29±0,56 
дптр, что меньше, чем у других ав-
торов [5, 8]. Так Бикбов М.М. с соавт. 
(2011) при имплантации ИРС 210° 
отмечает снижение кератометрии 
максимально на 10 дптр, а Паштаев 
Н.П. с соавт. (2015) при импланта-
ции роговичного кольца Myoring по-
лучил уменьшение этого показателя 
на 5,0 дптр [5, 20]. Это связано с тем, 
что при имплантации ИРС по нашей 
методике, в соответствии с расчета-
ми, большее изменение претерпева-
ет именно цилиндрический компо-
нент рефракции, а Кmax изменяет-
ся незначительно, как и сфероэкви-

валент, который в среднем составлял 
исходно -1,35±2,54 дптр, а сразу по-
сле операции -2,05±1,95 дптр.

Изменение параметров роговицы 
на первые сутки после имплантации 
ИРС по данным кератотопограммы 
представлено на рис. 2.

Через 3 мес. после имплантации 
ИРС наблюдалось повышение пока-
зателей остроты зрения опериро-
ванных глаз, причем в 9 глазах (75%) 
НКОЗ составляла 0,5 и выше, а МКОЗ 
в 10 глазах (83,3%) была выше 0,6. В 2 
глазах с исходной миопией и изме-
нениями в центральных отделах сет-
чатки МКОЗ составляла 0,3 с пере-
носимой очковой коррекцией и со-
ответствовала значениям РОЗ. Одна-
ко отмечалось незначительная дина-
мика рефракционного эффекта опе-

Рис. 2. Кератотопограмма пациента Н. с пеллюцидной маргинальной дегенерацией роговицы: В – до лечения, А – на 1-е сутки после имплантации ин-
трастромальных роговичных сегментов, А–В – рефракционный эффект операции, составивший 7,60 дптр коррекции астигматического компонента

Fig. 2. Keratotopography data of patient N. with pellucid marginal degeneration: В – before treatment, А – 1st day after intrastromal corneal ring segments 
implantation, А–В – refractive effect of operation is 7.60 D of astigmatic component correction 
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рации, которая выразилась в изме-
нении оси сильного меридиана. Так, 
если абсолютные значения ЦКт не-
значительно отличались от преды-
дущих, то прямой астигматизм оста-
вался только в 6 глазах (50%), не пре-
вышал 1,0 дптр, в остальных 6 глазах 
(50%) кератотопографически имел 
место обратный астигматизм до 2,5 
дптр. При этом сферический компо-
нент рефракции оставался практи-
чески без изменений.

На заключительном этапе иссле-
дования через 12 мес. после начала 
лечения ЦКСР, ЦКт и Кmax проле-
ченных глаз оставались практиче-
ски без изменений, что свидетель-
ствует о стабильном состоянии реф-
ракционных показателей роговицы 
после проведения КРК.

НКОЗ и МКОЗ оперированных 
глаз практически соответствовали их 
предыдущим показателям, при этом 
достигнутая НКОЗ в группе наблю-
дения составила 55,7–89,8% (в сред-
нем 63,5±17,3%) от РОЗ, а МКОЗ – 70–
100% (83,8±12,5%) от РОЗ.

Среднее значение кератопахиме-
трии после проведения КРК, как и в 
результатах других авторов, умень-
шилось на 14,7 мкм в сравнении с 
аналогичным показателем до прове-
дения процедуры [3, 14, 15, 17]. По-
казатели ПЭК оставались практиче-
ски без изменений в сравнении с ис-
ходными.

ВЫВОДЫ

Проведенный анализ показал вы-
сокую эффективность комбиниро-
ванного лечения ПМДР в коррекции 
рефракционных нарушений, харак-
терных для данного заболевания. 
Объективное снижение роговично-
го астигматизма в пределах в сред-
нем на 6 дптр по сравнению с исход-
ным позволило обеспечить повыше-
ние остроты зрения оперированных 
глаз в отдаленном периоде без кор-
рекции более чем в 4 раза, с коррек-
цией – в 2 раза.

Имплантация ИРС по предложен-
ной методике обеспечивает высо-
кую остроту зрения без коррекции 
или с переносимой очковой коррек-
цией у пациентов уже на 1-е сутки 
после операции.

Оценка сроков эпителизации 
роговицы после локального КРК и 
ПЭК при комбинированном лече-
нии ПМДР позволяет утверждать о 
целесообразности и безопасности 
применения этого метода лечения 
для достижения стабилизации полу-
ченного рефракционного эффекта.
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РЕФЕРАТ

Цель. Оценка эффективности проведения кросслинкинга ро-
говичного коллагена в сочетании с фототерапевтической керато-
стромэктомией в лечении пациента с индуцированной дистрофи-
ей роговицы.

Материал и методы. При несостоятельности терапевтических ме-
тодов лечения индуцированной кератопатии у пациента 25 лет про-
веден кросслинкинг на приборе УФАЛИНК и фототерапевтическая 
кератостромэктомия на эксимерном лазере NIDEK 5000 на 3 стадии 
заболевания через 5 лет после начала стандартной терапии. 

Результаты. Первым этапом пациенту выполнен кросслинкинг, 
через 1 мес. выполнена фототерапевтическая кератостромэктомия. 
Послеоперационный период прошел без осложнений. При осмотре 

через неделю было отмечено полное отсутствие субъективной сим-
птоматики (боль, слезотечение, чувство инородного тела, светобо-
язнь), объективно значительно уменьшился отек всех слоев рогови-
цы. Острота зрения прооперированного глаза повысилась с 0,02 н/к 
до 0,2 н/к.

Вывод. Применение кросслинкинга роговичного коллагена в со-
четании с фототерапевтической кератостромэктомией в лечении па-
циентов с индуцированной дистрофией роговицы приводит к купиро-
ванию роговичного синдрома и повышению остроты зрения.

Ключевые слова: кератопатия, кросслинкинг, фототерапев-
тическая кератостромэктомия. 

Авторы не имеют финансовых или имущественных инте-
ресов в упомянутых материале и методах.

ABSTRACT

Corneal collagen cross-linking in combination with phototherapeutic keratostromectomy in the treatment 
of induced corneal dystrophy. A problem analysis and a case report
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Purpose. An evaluation of the efficiency of corneal collagen cross-
linking in combination with phototherapeutic keratostromectomy in the 
treatment of a patient with induced corneal dystrophy.

Materials and methods. In case of a failure of therapeutic methods 
in the treatment of induced keratopathy, for a 25-year-old patient who 
was cross-linked using the UFALINK device and phototherapeutic 
keratostromectomy using the NIDEK 5000 excimer laser at 3 stages of 
the disease, 5 years after the start of the standard therapy.

Results. Cross-linking was carried out as the first stage for the 
patient; then after 1 month the phototherapeutic keratostromectomy 
was performed. The postoperative period was without complication. The 
examination a week later showed that, there was a complete absence of 

subjective symptoms (pain, tearing, foreign body sensation, photophobia), 
and the edema of all layers of the cornea was significantly reduced. The 
visual acuity of the operated eye increased from 0.02 to 0.2. 

Conclusion. The use of corneal collagen cross-linking in combination 
with phototherapeutic keratostromectomy in the treatment of patients 
with induced corneal dystrophy leads to a reduction of corneal syndrome 
and an increase in visual acuity.

Key words: keratopathy, cross-linking, phototherapeutic keratos-
tromectomy. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Вторичная эндотелиально-э-
пителиальная дистрофия 
(ЭЭД) роговицы является од-

ним из грозных осложнений травм, 
оперативных вмешательств на глаз-
ном яблоке и тяжелых воспалитель-
ных заболеваний роговой оболоч-
ки. Данное заболевание возникает 
при повреждении либо нарушении 
функции эндотелиального слоя кле-
ток. В поврежденных эндотелиоци-
тах нарушается выработка цитоки-
нов, ответственных за коллагено-
генез, что приводит к прогрессив-
но нарастающей гидратации стро-
мы роговицы с перерождением ке-
ратоцитов, отслоением эпителия и 
появлением роговичного синдрома. 
Прогрессирование процесса до бул-
лезной стадии приводит к выражен-
ному болевому синдрому, блефаро-
спазму и слезотечению, делая жизнь 
пациента мучительной [1, 2].	

Разработанная Seiler T., 
Wollensak G. в 2003 г. [3] методика 
перекрестного связывания колла-
гена при помощи ультрафиолетово-
го облучения и рибофлавина с це-
лью биомеханической стабилиза-
ции роговицы успешно применяет-
ся при патологии роговицы различ-
ной этиологии, в том числе и ЭЭД 
[4]. В результате взаимодействия уль-
трафиолетового облучения с рибо-
флавином происходит высвобожде-
ние свободных радикалов кислоро-
да, индуцирующих образование пе-
рекрестных связей между молеку-
лами коллагена, что позволяет обе-
спечить увеличение числа интра- и 
интерфибриллярных ковалентных 
связей [5-10].

 В последние годы появились по-
пытки использования эксимерла-
зерного воздействия в лечении тя-

желых форм ЭЭД. При этом дости-
гается цель  – создание биологиче-
ского барьера в роговичной тка-
ни  – фиброцеллюлярной мембра-
ны (ФМ), которая формируется в ре-
зультате изменения клеточного ма-
трикса в поверхностных слоях стро-
мы роговицы под воздействием ла-
зерного излучения. Таким образом, 
полученная ФМ препятствует про-
потеванию тканевой жидкости под 
эпителий, обеспечивает более плот-
ную его адгезию и устраняет буллез-
ные изменения [11, 12]. 

Учитывая патогенетически на-
правленное воздействие вышеопи-
санных методов лечения индуци-
рованной ЭЭД, по нашему мнению, 
вполне оправданным является про-
ведение кросслинкинга роговичного 
коллагена в комбинации с фототера-
певтической кератостромэктомией. 
Можно предположить, что эта ком-
бинация должна увеличить результа-
тивность каждого метода и привести 
к усилению лечебного эффекта. 

ЦЕЛЬ

Оценка эффективности прове-
дения кросслинкинга роговичного 
коллагена в сочетании с фототера-
певтической кератостромэктоми-
ей в лечении пациента с индуци-
рованной дистрофией роговицы в 
3 стадии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В клинику обратился пациент Х., 25 
лет, с жалобами на чувство инородного 
тела в левом глазу, слезотечение, свето-
боязнь, снижение зрения. Острота зре-
ния 0,02 н/к. В анамнезе: 5 лет назад 
проникающее ранение роговицы с по-
вреждением хрусталика, выполнялась 
первичная хирургическая обработка, 
удаление травматической катаракты с 
имплантацией интраокулярной линзы.

До момента обращения в центр 
«МЛ МИЦАР» больной получал 
местно инстилляции окомистина, 
диклофенака и корнерегеля, одна-
ко проводимая терапия облегчения 

не принесла.
Биомикроскопически выявлялись 

выраженные буллезные изменения 
эпителия, отек всех слоев роговицы, 
глубжележащие отделы не детализи-
ровались из за вышеописанных изме-
нений (рис. 1).

Выполнена оптическая когерент-
ная томография роговицы. Средний 
показатель пахиметрии 1024 мкм 
(рис. 2).

Учитывая отсутствие положи-
тельной динамики от консерватив-
ной терапии, было принято реше-
ние провести первым этапом тран-
сэпителиальный кросслинкинг ро-
говичного коллагена прибором 
«УФАЛИНК», вторым – фототерапев-
тическую кератостромэктомию ле-
вого глаза на эксимерлазерной уста-
новке NIDEK-5000. Сразу после пер-
вого этапа была назначена консер-
вативная терапия в левый глаз: око-
мистин 0,01%  – 4 раза в день на 7 
дней, корнерегель 5% – 4 раза в день 
на 7 дней, дексаметазон 0,1% – 6 раз 
в день на 7 дней, индоколлир 0,1% – 
4 раза в день на 14 дней.

Через один месяц после первого 
этапа  – кросслинкинга роговично-
го коллагена – пациенту выполнена 
фототерапевтическая кератостромэ-
ктомия левого глаза на эксимерлазер-
ной установке NIDEK-5000, предва-
рительно выполнена деэпителизация 
роговицы. После операции до полно-
го завершения эпителизации рогови-
цы на оперированный глаз поставле-
на лечебная контактная линза. После 
второго этапа была назначена кон-
сервативная терапия на левый глаз: 
окомистин 0,01% – 4 раза в день на 7 
дней, корнерегель 5% – 4 раза в день 
на 7 дней, дексаметазон 0,1% – 6 раз 
в день на 7 дней, индоколлир 0,1% – 4 
раза в день на 14 дней. Лечебная кон-
тактная линза снята на 7 сутки.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Операции и послеоперационный 
период прошли без особенностей.

Через 7 дней после кросслинкин-
га роговичного коллагена пациент 
отмечал значительное уменьшение 
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жалоб на чувство инородного тела в 
левом глазу, исчезли слезотечение и 
светобоязнь, незначительно улучши-
лось зрение. Объективно: при биоми-
кроскопии уменьшился буллез эпите-
лия и отек стромы роговицы, частич-
но стали детализироваться структуры 
передней камеры, увеличилась остро-
та зрения до 0,06 н/к (рис. 3). По дан-
ным оптической когерентной томо-
графии роговицы произошло умень-
шение среднего показателя пахиме-
трии до 943 мкм (рис. 4).

Через 7 дней после ФТК паци-
ент отмечал исчезновение жалоб 
на чувство инородного тела в ле-
вом глазу и значительное улучше-
ние зрения. Объективно при био-
микроскопии полная эпителиза-
ция, остаточный стромальный отек, 
стали полностью детализироваться 
структуры передней камеры, уве-
личилась острота зрения до 0,2 н/к 
(рис. 5). По данным оптической ко-
герентной томографии роговицы 
произошло уменьшение среднего 

показателя пахиметрии до 712 мкм 
(рис. 6).

На контрольном осмотре через 
1 мес. после второго этапа пациент 
предъявлял жалобы на периодиче-
ское, незначительное чувство ино-
родного тела в левом глазу. Объектив-
но при биомикроскопии невыражен-
ный отек эпителия и стромы рогови-
цы. Острота зрения 0,2 н/к (рис. 7). По 
данным оптической когерентной то-
мографии средний показатель пахи-
метрии составляет 676 мкм (рис. 8).

Рис. 1. Пациент Х., 25 лет. Эндотелиально- 
эпителиальная дистрофия роговицы 3 ст. Вы-
раженный буллез эпителия и отек всех слоев 
роговицы

Fig. 1. Patient K., male, 25 years. Endothelial-
epithelial dystrophy of the cornea, the stage 3. 
Pronounced bullous epithelium and edema of all 
layers of the cornea

Рис. 2. Оптическая когерентная томография роговицы пациента с диагнозом: «Эндотелиально- 
эпителиальная дистрофия роговицы 3 ст». Средний показатель пахиметрии 1024 мкм

Fig. 2. Optical coherence tomography of the cornea in​​a patient with a diagnosis of endothelial-epithelial 
corneal dystrophy, stage 3. The average pachymetry is 1024 microns

Рис. 3. Пациент Х., 25 лет, через 1 мес. после 
кросслинкинга роговичного коллагена левого 
глаза. Клиническое улучшение. Уменьшение жа-
лоб на чувство инородного тела в левом глазу, 
исчезли слезотечение и светобоязнь, незначи-
тельное улучшение зрения

Fig. 3. Patient K., male, 25 years, 1 month after 
left eye corneal collagen cross-linking. Clinical 
improvement. Reduction of complaints about the 
foreign body sensation in the left eye, disappeared 
tearing and photophobia, a significant 
improvement of vision

Рис. 4. Оптическая когерентная томография роговицы через 1 мес. после кросслинкинга колла-
гена левого глаза. Уменьшение среднего показателя пахиметрии до 943 мкм

Fig. 4. Optical coherence tomography of the cornea 1 month after collagen cross-linking in the left eye. 
The decrease in average pachymetry up to 943 µm
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Описанный клинический случай 
позволяет предположить, что при-
менение кросслинкинга роговично-
го коллагена в комбинации с фото-
терапевтической кератостромэкто-
мией для лечения пациентов с ин-
дуцированной эндотелиально-эпи-
телиальной дистрофией роговицы 
имеет выраженный лечебный эф-
фект. Данный комплекс хирургиче-
ских вмешательств может быть ис-
пользован при отсутствии возмож-
ности проведения пациенту керато-

пластики по разным причинам либо 
как подготовительный этап к ней.

ВЫВОД

Применение кросслинкинга рого-
вичного коллагена в сочетании с фото-
терапевтической кератостромэктоми-
ей в лечении пациентов с индуциро-
ванной дистрофией роговицы приво-
дит к купированию роговичного син-
дрома и повышению остроты зрения.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Каспаров А.А., Каспарова Е.А., Труфанов С.В. 
Послеоперационная буллезная кератопатия: транс-
плантационные и не трансплантационные мето-
ды лечения. М.: Девятый съезд офтальмологов Рос-
сии. Тез. докл. 2010; 307. [Kasparov AA, Kasparova 
EA, Trufanov SV. Postoperative bullous keratopathy: 
transplant and non-transplant treatments. M.: The Ninth 
Congress of Ophthalmologists of Russia. Thes. dokl. 
2010; 307 (In Russ.).]

2.	 Мамиконян В.Р., Труфанов С.В., Осипян Г.А. 
Современные технологии пересадки роговицы. Де-
вятый съезд офтальмологов России. Тез. докл. М.: 
2010; 311. [Mamikonyan VR, Trufanov SV, Osipyan 
GA. Modern corneal transplant technology. The Ninth 
Congress of Ophthalmologists of Russia. Thes. doc. M.: 
2010; 311 (In Russ.).]

Рис. 8. Оптическая когерентная томография роговицы через 1 мес. после фототерапевтической 
кератостромэктомии левого глаза. Уменьшение гидратации всех слоев роговицы и среднего пока-
зателя пахиметрии до 676 мкм

Fig. 8. Optical coherence tomography of the cornea 1 month after phototherapy keratoectomy of the left 
eye. A decrease in hydration of all layers of the cornea and the average pachymetry to 676 µm
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Fig. 7. Patient H., 25 years, 1 month after 
phototherapeutic keratectomy of the left eye. 
Periodic complaints about the feeling of a foreign 
body in the left eye, improved vision
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Хирургическая коррекция косоглазия методом регулируемых швов 
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РЕФЕРАТ
Методы наружной хирургии глазных мышц различны и включают 

использование как регулируемых, так и нерегулируемых швов, что 
влияет на результат в отдаленном периоде наблюдения. Хирургиче-
ское вмешательство методом регулируемых швов применяют в тече-
ние ряда лет для улучшения функциональных результатов лечения ко-
соглазия. Основной принцип метода регулируемых швов заключает-
ся в обеспечении безопасности экстраокулярных мышц с использо-
ванием временного или скользящего узла.

Цель. Разработка способа хирургического лечения неоднократ-
но оперированного косоглазия с гиперэффектом и анализ клиниче-
ских случаев. 

Материал и методы. Нами предложен способ коррекции неод-
нократно оперированного косоглазия с гиперэффектом методом ре-
гулируемых швов. Описаны три клинических случая: 1) пациентка 
34 года, сходящееся оперированное косоглазие, угол косоглазия 15 
градусов. Произведена рецессия внутренней прямой мышцы 4 мм и 
резекция наружной прямой мышцы 5 мм. На следующий день после 
операции, в связи с выявлением гипоэффекта, проведена регулиров-
ка швов. Через 1 мес. угол девиации 0 градусов; 2) пациентка 17 лет, 

расходящееся косоглазие, угол девиации 15 градусов, ранее опери-
рована по поводу сходящегося косоглазия на левом глазу. Проведе-
на операция на левом глазу. На следующий день после операции вы-
явлено наличие гиперэффекта, для коррекции которого выполнено 
ослабление репозированной мышцы и усиление рецессированной в 
соответствии с заявляемым способом. 

Результаты. Во всех 3-х случаях достигнут желаемый косметиче-
ский эффект. Через 1 мес. угол девиации 0 градусов; 3) пациентка 24 
года, ранее оперированное расходящееся косоглазие, угол девиации 
15-20 градусов. Проведена репозиция внутренней прямой мышцы 
на 4 мм, рецессия наружной прямой на 4 мм. На следующий день по-
сле операции достигнут желаемый косметический результат. Через 1 
мес. угол девиации 0 градусов. Представленный способ хирургическо-
го вмешательства и клинические случаи свидетельствуют о том, что 
подход к лечению косоглазия с использованием регулируемых швов 
представляется перспективным направлением в офтальмохирургии. 

Ключевые слова: содружественное косоглазие, оперированное 
косоглазие, метод регулируемых швов. 
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ABSTRACT

Strabismus surgical correction with adjustable sutures (a cases report) 
M.E. Konovalov1, 2, D.A. Korkmazova2, M.M. Konovalova1, K.V. Burdel1, T.N. Poznyakova1

1 The Konovalov Eye Center,  Moscow;
2 The Inst i tute  for  Doctors ’  Advanced Qual i f icat ion ,  Moscow

Methods for external surgery of the ocular muscles are different and 
include the use of both adjustable and non-adjustable sutures, which 
affects the result in a long-term follow-up period. Surgical intervention 
using the method of adjustable sutures has been used for a number of 
years to improve the functional results of strabismus treatment. The basic 
principle of the method of adjustable sutures is to ensure the safety of 
extraocular muscles using a temporary or sliding node.

Purpose. The aim of the work is a development of a method of surgical 
treatment of repeatedly operated strabismus with hypereffect and an 
analysis of clinical cases. 

Material and methods. We have proposed a method for a correction 
of the repeatedly operated strabismus with hypereffect using the method 

of adjustable sutures. Three clinical cases are described: 1) The patient 
1, female, 34 years old, previously operated esophoria, deviation angle is 
15 degrees. A 4mm recession of the internal rectus muscle and a 5mm 
resection of the external rectus muscle were performed. The next day 
after surgery, due to thehypoeffect, the sutures were adjusted. 

Results. After 1 month, the deviation angle was 0 degree. 2) The 
patient 2, female, 17 years old, with anexophoria, a deviation angle is 15 
degrees, previously operated on for esophoriain the left eye. An operation 
in the left eye was carried out. The next day after the operation, the 
presence of hypereffect was revealed, to correct it, the repressed muscle 
was weakened and the recession was strengthened in accordance with the 
proposed method. We achieved the desired cosmetic result. After 1 month, 
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АКТУАЛЬНОСТЬ 

Лечение косоглазия включат 
как консервативные, так и 
хирургические подходы в 

зависимости от типа косоглазия. В 
большинстве работ показана высо-
кая эффективность хирургического 
лечения косоглазия как у детей, так 
и у взрослых, что приводит к значи-
мой коррекции диплопии, улучше-
нию бинокулярного слияния и пси-
хофизиологических функций [1, 2].

Методы наружной хирургии глаз-
ных мышц различны и включают ис-
пользование как регулируемых, так 
и нерегулируемых швов, что влия-
ет на результат в отдаленном пери-
оде наблюдения [3]. Хирургическое 
вмешательство методом регулируе-
мых швов применяют в течение ряда 
лет для улучшения функциональных 
результатов лечения косоглазия [4]. 
Основной целью применения дан-
ного метода является возможность 
достижения приемлемого результа-
та при неуспешности применения 
техники нерегулируемых швов [5]. 
Метод регулируемых швов исполь-
зуют при высокой вероятности не-
обходимости повторного вмеша-
тельства после первой операции и 
непредсказуемости результатов, на-
пример, при рестриктивном косо-
глазии, включая таковое при эндо-
кринной офтальмопатии, предше-
ствующих вмешательствах на глаз-
ных мышцах и избыточном угле от-
клонения [6, 7]. Регулируемые швы 
накладывают главным образом при 
рецессии мышц [8, 9]. 

Несмотря на наличие ряда работ, 
выбор метода лечения неоднократ-

the deviation angle was 0 degree. 3) The patient 3, female, 24 yearsold, 
previouslyoperatedexophoria, thedeviationanglewas 15-20 degrees. The 
internal rectus muscle was repositioned by 4 mm, the external straight 
recession was 4 mm. The day after surgery, the desired cosmetic result 
was achieved. After 1 month, the deviation angle was 0 degree. The 
presented method of surgical intervention and clinical cases indicate that 

the approach to the treatment of strabismus using adjustable sutures is a 
promising trend in ophthalmic surgery.

Key words: concomitant strabismus, operated strabismus, method of 
adjustable sutures. 

No author has a financial or proprietary interest in any mate-
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но оперированного с гиперэффек-
том косоглазия остается дискута-
бельным.

ЦЕЛЬ

Разработка способа хирургиче-
ского лечения неоднократно опери-
рованного косоглазия с гиперэффек-
том и анализ клинических случаев.

Техника хирургического вмеша-
тельства. Выполняется разрез конъ-
юнктивы в 2 мм от лимба, теноно-
вая оболочка и конъюнктива отсе-
паровываются, выделяется рецес-
сированная ранее мышца, берет-
ся на крючки, прошивается ниткой 
с двумя иглами 6-0 викрил так, что 
каждой из игл прошивают попереч-
но половину порции мышцы у ме-
ста ее прикрепления, на расстоя-
нии 1-2 мм от него. Проводят тща-
тельный гемостаз. Далее прошитая 
мышца отрезается от места прикре-
пления, и выполняется ее репози-
ция путем фиксации прошитой дву-
мя швами мышцы к склере в проек-
ции места ее анатомического при-
крепления (т.е. то место, где мышца 
была прикреплена изначально). При 
этом иглы проводят в толще склеры 
параллельно друг другу, после вы-
кола игл завязывают сначала оди-
нарный узел и затем узел-бант, что-
бы на следующий день произвести 
коррекцию положения глаз. На вто-
рой, противоположной, мышце вы-
полняется рецессия на 2-4 мм в зави-
симости от исходного корригируе-
мого угла косоглазия с помощью ис-
пользования узла-банта. Выделяется 
мышца, берется на крючки, проши-
вается ниткой с двумя иглами 6-0 ви-

крил так, что каждой из игл проши-
вают продольно половину порции 
мышцы у места ее прикрепления, на 
расстоянии 1-2 мм от него. Проводят 
тщательный гемостаз. Далее проши-
тая мышца отрезается от места при-
крепления, и выполняется ее рецес-
сия путем фиксации прошитой дву-
мя швами мышцы к склере на 2-4 мм 
в зависимости от исходного корри-
гируемого угла косоглазия. При этом 
иглы проводят в толще склеры па-
раллельно друг другу, после выко-
ла игл завязывают сначала одинар-
ный узел и затем узел-бант, чтобы на 
следующий день произвести коррек-
цию положения глаз. Накладывают-
ся швы на конъюнктиву в проекции 
обеих мышц таким образом, чтобы 
узел-бант на каждой мышце был об-
нажен. Схема хирургического вме-
шательства на этапе прошивания 
представлена на рис. 1.

На следующий день после опера-
ции угол косоглазия проверяется по 
Гиршбергу, и хирург, исходя из ре-
зультата, руководствуется одной из 
следующих стратегий:

В случае правильного положения 
глаза узлы на обеих мышцах завязы-
ваются следующим образом: узел-
бант трансформируют в одинар-
ный узел и добавляют двойной узел 
(всего три узла  – два одинарных и 
один двойной), и накладывают швы 
на конъюнктиву.
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В случае гиперэффекта узел-бант 
на репозированной мышце распу-
скают, а одинарный узел перемеща-
ют на длину (примерно 2 мм), зави-
сящую от угла послеоперационного 
косоглазия, завязывают узел-бант, 
глаз фиксируют пинцетом. Пациента 
просят посмотреть в сторону репо-
зированной мышцы, вследствие чего 
мышца напрягается и укорачивает-
ся, при этом одинарный узел пере-
мещается к склере на необходимую 
длину, таким образом, происходит 
ослабление репозированной мыш-
цы. Далее накладывают один оди-
нарный и один двойной узел (всего 
два одинарных и один двойной узел) 
и накладывают швы на конъюнкти-
ву. В случае недостаточного эффек-
та после данной манипуляции воз-
можно усиление противополож-

ной, рецессированной мышцы. Для 
этого развязывают узел-бант на ре-
цессированной мышце, за два кон-
ца нити путем натяжения переме-
щают мышцу ближе к месту ее изна-
чального прикрепления на длину, за-
висящую от угла остаточного косо-
глазия. Одинарный узел перемеща-
ют на склеру, ассистент перехваты-
вает данный узел пинцетом, хирург 
добавляет узел-бант, таким образом 
происходит усиление рецессиро-
ванной мышцы. Вышеуказанные дей-
ствия повторяют до достижения не-
обходимого результата.

При правильном положении гла-
за узел-бант трансформируют в оди-
нарный, на который накладывают 
дополнительный двойной узел (все-
го три узла – два одинарных и один 
двойной) и швы на конъюнктиву.

В случае гипоэффекта воздейству-
ют на ранее рецессированную мыш-
цу следующим образом. Распускают 
узел-бант, перемещают одинарный 
узел на 2 мм над склерой, вновь завя-
зывают узел-бант для возможности 
последующей дополнительной регу-
лировки положения глаза. Пациен-
та просят посмотреть в сторону ре-
цессированной мышцы (та мышца, 
на которую воздействовали), вслед-
ствие чего мышца напрягается и уко-
рачивается, при этом узел перемеща-
ется к склере на необходимую длину, 
таким образом происходит усиление 
рецессированной мышцы. Вышеука-
занные действия повторяют до до-
стижения необходимого результата.

При правильном положении гла-
за узел-бант трансформируют в оди-
нарный, на который накладывают 
дополнительный двойной узел (все-
го три узла – два одинарных и один 
двойной) и швы на конъюнктиву. 
После завязывания всех улов иглы 
отрезают.

Клинический случай №  1. Паци-
ентка Ч., 34 года. В анамнезе опера-
ция по поводу косоглазия OS, термо-
кератопластика OS в возрасте 11 лет.

Диагноз: сходящееся опериро-
ванное косоглазие, миопия средней 
степени OD, миопия слабой степени 
OS, сложный миопический астигма-
тизм OU. Объективно: движение глаз 
в полном объеме, оптические сре-
ды прозрачны, глазное дно без оча-
гов патологии. Объективный угол 
сходящегося косоглазия на синоп-
тофоре равен 15 градусам (рис. 2). 
Острота зрения OD 0,2 sph- 2,0 cyl 
-1,5 ax 171=0,4 не корригирует (н/к). 
Острота зрения OS -2,5 cyl ax 3=0,5 
н/к. Характер зрения  – монокуляр-
ный, ведущий глаз – левый. Фузион-
ные резервы отсутствуют.

Произведена операция на дви-
гательных мышцах глаза (рецессия 
внутренней прямой мышцы 4 мм и 
резекция наружной прямой мышцы 
5 мм) согласно заявленному способу. 

Острота зрения после операции:
OD=0,2 sph + 2,0 н/к, OS=0,8 н/к.
Двоение отсутствует. Угол девиа-

ции равен 0 градусов. 

Рис. 1. Хирургическое вмешательство методом регулируемых швов. Этап прошивания. Цифрами 
обозначены: 1 – мышца, 2 – место прикрепления мышцы к склере, 3 – первая игла нити, 4 – вто-
рая игла нити, 5 – нить, 6 – условная линия, разделяющая мышцу вдоль пополам, которая являет-
ся ориентиром для хирурга при определении места вкола каждой из игл нити

Fig. 1. Surgical intervention using adjustable sutures. Through-out suturing stage. The numbers indicate: 
1 – muscle, 2 – place of muscle attachment to the sclera, 3 – first needle of the thread, 4 – second needle 
of the thread, 5 – thread, 6 – conditional line dividing the muscle along in half, which is a guide for the 
surgeon in determination of theinjection location each of the needle thread

Рис. 2. Пациентка Ч., внешний вид до операции

Fig. 2. Patient Ch., female, appearance before surgery
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На следующий день после опера-
ции, в связи с выявлением гипоэф-
фекта (рис. 3), проведена регулиров-
ка швов. 

Через 1 мес. угол девиации 0 гра-
дусов (рис. 4).

Клинический случай №  2. Паци-
ентка К., 17 лет.

При поступлении жалобы на рас-
ходящееся косоглазие. 11 лет назад 
была оперирована по поводу сходя-
щегося косоглазия на левом глазу. В 
16 лет LASIK на OS.

При обследовании:
Острота зрения OS=0,8 н/к. 
Поля зрения – норма.
Внутриглазное давление OU=5 мм 

рт.ст.
При обследовании выявлено рас-

ходящееся косоглазие 15 градусов 
при исследовании на синоптофоре 
(рис. 5). Роговица прозрачна. Глаз-
ное дно без патологии.

Проведена операция на левом 
глазу в соответствии с заявленным 
способом (резекция внутренней 
прямой мышцы на 4 мм и рецессия 
наружной прямой на 3 мм).

На следующий день после опе-
рации выявлено наличие гиперэф-
фекта (рис. 6), для коррекции кото-
рого выполнено ослабление репо-
зированной мышцы и усиление ре-
цессированной в соответствии с за-
являемым способом. Достигнут же-
лаемый косметический результат. 
Острота зрения OS=0,8 н/к. При ос-
мотре оптические среды прозрач-
ны. Передняя камера глаза средней 
глубины. Глазное дно без патологии. 
Угол девиации 0 градусов.

Через 1 мес. угол девиации 0 гра-
дусов (рис. 7).

Клинический случай №  3. Паци-
ентка Г., 24 года.

При поступлении жалобы на рас-
ходящееся косоглазие (рис. 8). В 
возрасте 6 лет проникающее ране-
ние OS, в ходе операции был удален 
хрусталик, после чего глаз стал от-
клоняться к носу. 8 лет назад – опе-
рация по поводу сходящегося косо-
глазия OS, после чего глаз стал от-
клоняться к виску.

Рис. 3. Пациентка Ч., внешний вид через 1 день после операции и до регулировки швов

Fig. 3. Patient Ch., female, appearance 1 day after surgery and before sutures adjustment

Рис. 4. Пациентка Ч., внешний вид через 1 мес. после операции

Fig. 4. Patient Ch., female, appearance 1 month after surgery

Рис. 5. Пациентка К., внешний вид до операции

Fig. 5. Patient K., female, appearance before surgery

Рис. 6. Пациентка K., внешний вид через 1 день после операции и до регулировки швов

Fig. 6. Patient K., female, appearance 1 day after surgery and before sutures adjustment

При обследовании:
острота зрения OD=0,9 н/к, OS=0,02 

sph +8,5 cyl -4,75 ax 190=0,2 н/к.
Внутриглазное давление OD=14 

мм рт.ст., OD=OS мм рт.ст.

При обследовании выявлено рас-
ходящееся косоглазие 15-20 граду-
сов при исследовании на синопто-
форе. Афакия, рубец роговицы. Глаз-
ное дно без патологии.
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н/к. При осмотре оптические сре-

ды без изменений. Передняя камера 

глаза средней глубины. Глазное дно 

без патологии. Угол девиации 0 гра-

дусов.

Через 1 мес. угол девиации 0 гра-

дусов (рис. 10). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основной принцип метода регу-

лируемых швов заключается в обе-

спечении безопасности экстрао-

кулярных мышц с использованием 

временного или скользящего узла. 

Представленный способ хирурги-

ческого вмешательства и клиниче-

ские случаи свидетельствуют о том, 

что подход к лечению косоглазия 

с использованием регулируемых 

швов представляется перспектив-

ным направлением в офтальмохи-

рургии
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Рис. 10. Пациентка Г., внешний вид через 1 мес. после операции

Fig. 10. Patient G., female, appearance 1 month after surgery

Рис. 7. Пациентка К., внешний вид через 1 мес. после операции

Fig. 7. Patient K., female, appearance 1 month after surgery

Рис. 8. Пациентка Г., внешний вид до операции

Fig. 8. Patient G., female, appearance be fore surgery

Рис. 9. Пациентка Г., внешний вид через 1 день после операции

Fig. 9. Patient G., female, appearance 1 day after surgery

Проведена операция на левом 
глазу в соответствии с заявленным 
способом (репозиция внутренней 
прямой мышцы на 4 мм, рецессия 
наружной прямой на 4 мм).

На следующий день после опера-
ции достигнут желаемый косметиче-
ский результат (рис. 9).

Острота зрения OD=0,9 н/к, 
OS=0,05 sph +8 cyl -4,75 ax 188=0,3 
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Результаты использования альтернирующего предъявления 
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РЕФЕРАТ

Цель. Исследование способности к стереовосприятию у детей с 
послеоперационной остаточной микродевиацией при помощи альтер-
нирующего предъявления различных стереостимулов.

Материал и методы. Под наблюдением находилось 30 детей в 
возрасте от 8 до 16 лет (в среднем 12,5 лет), оперированных по пово-
ду содружественного косоглазия и имеющих на момент наблюдения 
послеоперационную остаточную микродевиацию (в среднем 3,4±0,2 
град. (6,8±0,4 пр. дптр)). Остаточная эзотропия наблюдалась у 21 ре-
бенка (из них в пяти случаях в сочетании c вертикальной микроде-
виацией), экзотропия – у девяти детей. 

 Наряду с обычным офтальмологическим исследованием и оценкой 
стереозрения при помощи классических тестов (Lang-тест и Fly-тест) ис-

пользовали собственные стереотесты, разработанные на основе стерео-
изображений, созданных J. Ninio. Наши стереотесты включали стимулы: 
1) с центральным расположением вертикальной или горизонтальной по-
лосок при успешной фузии и способности к стереовосприятию, создаю-
щих эффект наклона относительно горизонтальной оси (вертикальная 
полоска) или разворота вокруг вертикальной оси (горизонтальная поло-
ска); 2) с периферическим расположением вертикальных или горизон-
тальных полосок, создающих соответственно эффект наклона или раз-
ворота; 3) случайно-точечные стереограммы, создающие при успешной 
фузии впечатление вертикального или горизонтального цилиндра. Испы-
туемый рассматривал изображение, предъявляемое на экране мони-
тора, с расстояния 50 см от глаз через красно-синие светофильтры в 
условиях полной призменной компенсации угла косоглазия и опти-
мальной очковой или контактной коррекции аметропии. 

ABSTRACT

The results of use of alternating presentation of different stereoimages to study the ability to stereovision  
in children with postoperative residual microdeviation
S.I. Rychkova1, M.-C. Diraison2, V.G. Likhvantseva3, 4, 5

1 The Kharkevich Inst i tute  for  Informat ion Transmiss ion Problems of  the RAS,  Moscow;
2 The Serv ice Ophtalmologie  Hopital  Lar ibois iere ,  Par is  (France) ;
3 The Emanuel  N.M.  Inst i tute  for  Biochemical  Physics  of  the RAS,  Moscow;
4 The Burnazyan A. I .  Federal  Biophysical  Center,  Moscow;
5 The Academy of  Postgraduate Educat ion ,  Moscow

Purpose. To study abilities to stereo-perception in children with 
postoperative residual micro-deviation via alternating presentation of 
different stereo stimuli.

Material and methods. The study included 30 children aged 8 
to 16 years (average 12.5 years) with operated strabismus who have 
postoperative residual micro-deviation (mean 6.8±0.4 pr.D) at the time of 
the observation. Residual esotropia was observed in 21 children (5 of them 
had also a vertical micro-deviation), exotropia – 9 children. 

 Along with the usual ophthalmic examination and evaluation of 
stereovision by means of classical Lang-test and Fly-test we used our own 
stereo-tests developed on the basis of stereo images created by J. Ninio. 

Our stereo-tests included stimuli: 1) with a central location of vertical 
or horizontal stripes with a successful fusion and an ability to stereo 
perception of tilt relative to the horizontal axis (vertical strip) or turn 
around the vertical axis (horizontal strip); 2) with a peripheral location 
of vertical or horizontal stripes creating respectively the effect of tilt or 
reversal turn; 3) randomly-point stereo-grams, creating the impression of 
a successful fusion of vertical or horizontal cylinder. 

The subject observed the images shown on the monitor screen from 
a distance of 50 cm from the eyes through the red-blue light filters in 
conditions of full prismatic compensation of the angle of strabismus and 
optimal spectacle or contact correction of ametropia. 
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 Стимулы предъявлялись как в статичном варианте, так и в режи-
мах альтернирования при помощи компьютерной программы, разра-
ботанной М.В. Жмуровым.

Использовали три варианта альтернирующего предъявления сти-
мулов: 1) режим с последовательным монокулярным предъявлени-
ем стимулов, соответствующих правому и левому глазу; 2) режим с 
наличием пустого интервала между монокулярными фазами; 3) ре-
жим с наличием бинокулярной фазы между монокулярными фазами.

Результаты. У всех пациентов результаты исследования стере-
озрения с Lang-тестом, Fly-тестом и статичным вариантом использо-
ванных в данной работе наших стереостимулов были отрицательными. 

При предъявлении стимулов в разных вариантах режима альтерни-
рования у восьми детей общей группы стереоэффект возникал только 
при использовании стереостимулов с периферическим расположени-
ем вертикальных или горизонтальных полосок во всех трех режимах 
альтернирующего предъявления. У 22 детей стереоэффект возникал 
со стимулами как с периферическим, так и с центральным расположе-
нием полосок при использовании всех трех вариантов их альтерниру-
ющего предъявления. Из них эффект объема со случайно-точечными 
стереостимулами возникал лишь у девяти детей, имеющих устойчивое 
бифовеальное слияние, и только в режиме предъявления изображе-
ний с наличием пустого интервала между монокулярными фазами. Та-
ким образом, в режиме альтернирования с наличием пустого интерва-
ла было возможно восприятие не только линейных, но и случайно-то-
чечных стереостимулов. При сравнении в данном режиме максималь-
ных длительностей монокулярных фаз для разных изображений до-
стоверная разница была выявлена между средними значениями для 
стимулов с периферическими вертикальными полосками (57±2,3 мс) 

и с центральными вертикальными полосками (43,2±2,6 мс; р<0,001), а 
также между средними значениями для стимулов с периферическими 
горизонтальными полосками (56±2,1 мс) и центральными горизонталь-
ными полосками (43,6±3,4 мс; р<0,002). Максимальная длительность 
монокулярных фаз для случайно-точечных стимулов, создающих эф-
фект вертикального цилиндра (32,2±5,8 мс) и горизонтального цилин-
дра (31,1±6,7 мс), была достоверно ниже максимальной длительности 
для стимулов с периферическими вертикальными и горизонтальны-
ми полосками (р<0,001). Такие же закономерности наблюдались для 
максимальных длительностей пустого интервала.

Выводы. Достижение стереоэффекта возможно у детей с остаточной 
послеоперационной микродевиацией. При этом наиболее эффективными 
из использованных нами изображений являются стимулы с перифери-
ческим расположением элементов, создающих стереоэффект при успеш-
ной фузии. Режим альтернирующего предъявления стимулов с наличи-
ем пустого интервала между монокулярными фазами создает более бла-
гоприятные условия для возникновения стереоэффекта по сравнению с 
режимом альтернирующего предъявления стимулов с наличием биноку-
лярной фазы между монокулярными фазами и по сравнению с режимом 
чередования монокулярных фаз. Стереовосприятие со случайно-точеч-
ными стереограммами вызывает серьезные затруднения у большинства 
детей с послеоперационной микродевиацией, однако возможно в некото-
рых случаях при использовании режима альтернирующего предъявления 
стимулов с наличием пустого интервала между монокулярными фазами.

Ключевые слова: стереозрение, послеоперационная остаточная 
микродевиация, альтернирующее предъявление стереостимулов. 

Авторы не имеют финансовых или имущественных инте-
ресов в упомянутых материале и методах.

 The stimuli were presented both in the static version and in the modes 
of alternation via a computer program developed by M. V. Zhmurov.

Three modes of alternative presentation of stimuli were used: 1) 
the mode with a consecutive monocular presentation of visual stimuli 
corresponding to the right and left eyes 2) the mode with the presence 
of an empty interval between monocular phases; 3) the mode with the 
presence of a binocular phase between monocular phases. 

Results. In all patients, the results of the study of stereovision with 
Lang-test, Fly-test and static version of our stereo-tests used in this work 
were negative. 

In eight children of the general group, the stereo effect appears only 
with stereo-images with a peripheral arrangement of vertical or horizontal 
stripes in all three modes of the alternating presentation. In 22 children, 
the stereo effect appears with stimuli both with peripheral and with the 
central location of the stripes in all three modes of their alternating 
presentation. The volume effect with random-dot stereo-stimuli occurred 
in only nine children, with a stable bifoveal fusion, and only in the mode 
of alternating presentation with an empty interval between monocular 
phases. Thus, in this mode of alternating presentation it was possible to 
perceive not only linear, but also random-dot stereo-images. 

Comparing the maximum durations of monocular phases for different 
images in this mode, a significant difference was found between the mean 
values for stimuli with peripheral vertical stripes (57±2.3 ms) and with 
central vertical stripes (43.2±2.6 ms; p<0.001), as well as between the 

mean values for stimuli with peripheral horizontal stripes (56±2.1 ms) and 
central horizontal stripes (43.6±3.4 ms; p<0.002). The maximum duration 
of monocular phases for random-dot stereo-images producing the effect 
of a vertical cylinder (32.2±5.8 ms) and a horizontal cylinder (31.1±6.7 
ms) was significantly lower than the maximum duration for stimuli with 
peripheral vertical and horizontal stripes (p<0.001). The same regularities 
were observed for the maximum duration of the empty interval.

Conclusion. The stereo-perception is possible in children with residual 
postoperative micro-deviation. At the same time, the most effective of the 
images we used are stimuli with a peripheral arrangement of elements that 
create a stereo effect in condition of a successful fusion. The mode of alternating 
presentation of stimuli with the presence of an empty interval between 
monocular phases creates more favorable conditions for the appearance of 
a stereo effect in comparison with the mode of alternating presentation of 
stimuli with the presence of a binocular phase between monocular phases and 
in comparison with the mode of alternating monocular phases. 

Stereovision with random-dot stereograms causes serious difficulties 
in most children with postoperative microdeviation, however, it is possible 
in some cases in the mode of alternating presentation of stimuli with the 
presence of an empty interval between monocular phases.

Key words: stereovision, postoperative residual microdeviation, 
alternating presentation of stereo-images. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

В результате хирургического 
лечения косоглазия с боль-
шим углом девиации в неко-

торых случаях наблюдается после-
операционная остаточная микро-
девиация. Это состояние характе-
ризуется малым углом косоглазия – 
до 5 град. (до 10 пр. дптр.), наличи-
ем установочных движений глаз при 
сover-тесте, различной степенью би-
нокулярного взаимодействия (не-
редко в виде анормальной корре-
спонденции сетчаток) и, как пра-
вило, отсутствием или нарушени-
ем стереозрения. При этом прогноз 
в отношении возможности улуч-
шения бинокулярных зрительных 
функций у таких пациентов являет-
ся намного более благоприятным по 
сравнению с пациентами с первич-
ной микродевиацией (имеющих из-
начально малый угол косоглазия, не 
подлежащий хирургическому лече-
нию [1–4].

Несмотря на то, что принцип аль-
тернирующего предъявления стиму-
лов для исследования, а также разви-
тия и восстановления бинокулярных 
зрительных функций используется в 
офтальмологии довольно давно, ин-
терес к этому направлению в послед-
ние годы все больше возрастает на 
фоне появляющихся новых совре-
менных технологий [5–7]. 

В недавнем сравнительном иссле-
довании эффективности использо-
вания разных видов зрительных 
упражнений у пациентов с дисбино-
кулярной амблиопией было показа-
но, что использование стереостиму-
лов дает более выраженный эффект, 
чем монокулярные тренировки или 
использование дихоптических тре-
нировок с двухмерными стимулами. 
В исследовании использовали раз-
работанную систему виртуальной 
реальности для тренировки стере-
опсиса (в том числе и с использова-
нием стимулов, создающих эффект 
наклона). Авторы предположили, 
что полученные результаты можно 
объяснить тем, что стереостимулы 
оказывают более сильное влияние 

как на уменьшение супрессии кося-
щего амблиопичного глаза, так и на 
более активное включение его в со-
вместную работу двух глаз [7].

Однако, несмотря на достигну-
тые успехи в разработке методов 
развития и восстановления бино-
кулярного зрения, многие пробле-
мы еще остаются нерешенными. В 
частности остается открытым во-
прос о том, какими характеристи-
ками должны обладать предъявляе-
мые стимулы в зависимости от со-
стояния зрительных функций на 
определенном этапе лечения.

ЦЕЛЬ 

Исследование способности к сте-
реовосприятию у детей с послеопе-
рационной остаточной микродеви-
ацией при помощи альтернирующе-
го предъявления различных стерео-
стимулов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Под наблюдением находилось 
30 детей в возрасте от 8 до 16 лет 
(в среднем 12,5 лет) оперирован-
ных по поводу содружественного 
косоглазия и имеющих на момент 
наблюдения послеоперационную 
остаточную микродевиацию (в сред-
нем 3,4±0,2 град. (6,8±0,4 пр. дптр)). 
Остаточная эзотропия наблюдалась 
у 21 ребенка (у пяти из них в соче-
тании с вертикальной микродевиа-
цией), экзотропия – у девяти детей. 
Миопическая рефракция наблюда-
лась у 20 детей с эзотропией и од-
ного ребенка с экзотропией, гипер-
метропическая рефракция – у вось-
ми детей с экзотропией и одного ре-
бенка с эзотропией. У всех детей вы-
являлась дисбинокулярная амблио-
пия слабой степени, при этом остро-
та лучшевидящего глаза составляла 
в среднем 0,92±0,01, а хужевидяще-
го глаза 0,74±0,03.

На первом этапе всем детям про-
водилось обычное офтальмологи-
ческое обследование с использова-
нием для диагностики бинокуляр-
ных функций и стереозрения клас-

сических методов с тестом Баголи-
ни (с растровыми очками и точеч-
ным источником света), Lang-тестом 
и Fly-тестом [1]. 

На следующем этапе работы ис-
пользовали серию стереостимулов 
(рис. 1, №  1-6), разработанных на 
основе стереоизображений, создан-
ных J.Ninio [8]. Использованные в ра-
боте стереостимулы с центральным 
расположением элементов, создаю-
щих стереоэффект имели в центре 
изображения верттикальную (рис. 1, 
№  1) или горизонтальную (рис.1, 
№  2) полоски. При успешной фу-
зии и способности к стереовоспри-
ятию вертикальные полоски созда-
вали эффект наклона относитель-
но горизонтальной оси, а горизон-
тальные полоски – эффект разворо-
та вокруг вертикальной оси. Данные 
изображения содержали также пе-
риферически расположенные объ-
екты для слияния, представляющие 
собой одинакового размера круж-
ки лилового цвета (бинокулярная 
часть изображения, видимая через 
красно-синие светофильтры и тем 
и другим глазом), и проходящие че-
рез кружок маркировочные корот-
кие полоски  – синюю для одного 
глаза и красную для другого. 

Стереостимулы с перифериче-
ским расположением элементов, соз-
дающих стереоэффект, содержали на 
периферии изображения вертикаль-
ные полоски, создающие при успеш-
ной фузии эффект наклона (рис. 1, 
№  3) или горизонтальные полоски, 
создающие эффект разворота (рис. 1, 
№  4), а также центрально располо-
женные объекты для слияния. 

В стереоизображениях с пери-
ферическим расположением поло-
сок мы использовали одинаковое 
направление наклона для правой и 
левой вертикальных полосок и оди-
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наковое направление разворота для 
верхней и нижней горизонтальных 
полосок. Мы считали это необходи-
мым для того, чтобы избежать «скру-
ченной» конфигурации возникаю-
щего стереообраза, усиливающей 
стереоэффект [9], и создающей за 
счет этого трудности для сравне-
ния результатов со стимулами с цен-
тральным и с периферическим рас-
положением полосок.

Кроме того, в работе использо-
вали варианты случайно-точечных 
стереограмм, создающих при успеш-
ной фузии и способности к стерео-
восприятию эффект объемного ци-
линдра вертикального (рис. 1, № 5) 
или горизонтального (рис. 1, № 6).

Размер изображения на экране 
компьютера (моноблок apple) со-
ставлял 10х10 см. Диаметр кружка 
(объекта для слияния) 1 см (проек-
ция данного объекта не превышает 
таким образом размер фовеальной 
зоны сетчатки) [10]. В изображени-
ях с периферическим расположени-
ем вертикальных или горизонталь-
ных полосок, создающих стереоэф-
фект, они располагались на расстоя-

нии 3,5 см с каждой стороны от цен-
трально расположенного объекта 
для слияния (проекции данных эле-
ментов изображения попадали, та-
ким образом, на участки сетчатки, 
находящиеся за пределами макулы). 
В изображениях с центральным по-
ложением вертикальной или гори-
зонтальной полосок объекты для 
слияния располагались в свою оче-
редь также на расстоянии 3,5 см от 
центрального элемента. Цветовые 
характеристики деталей стимулов: 
для красных деталей – R 208, G 0, B 
0, синих – R 38, G 0, B 220, лиловых – 
R 215, G 102, B 162. 

Стимулы предъявлялись как в ста-
тичном варианте, так и в режимах 
альтернирования при помощи ком-
пьютерной программы, разработан-
ной М.В. Жмуровым [11].

Испытуемый рассматривал изо-
бражение, предъявляемое на экра-
не монитора, с расстояния 50 см от 
глаз через красный (для одного гла-
за) и синий (для другого глаза) све-
тофильтры в условиях полной при-
зменной компенсации угла косогла-
зия (для исследования способности 

к бифовеальному слиянию и стерео-
восприятию под объективным углом 
косоглазия) и оптимальной очковой 
или контактной коррекции аметро-
пии. При подборе призм добивались 
отсутствия установочных движений 
при обратном cover-тесте (закрыва-
ли фиксирующий глаз и наблюдали 
наличие или отсутствие установоч-
ных движений другого глаза). 

Использовали три варианта аль-
тернирующего предъявления сти-
мулов: 1) режим с последовательным 
монокулярным предъявлением сти-
мулов, соответствующих правому и 
левому глазу; 2) режим с наличием 
пустого интервала между моноку-
лярными фазами; 3) режим с нали-
чием бинокулярной фазы между мо-
нокулярными фазами. Длительность 
монокулярных и бинокулярной фаз, 
а также пустого интервала, задава-
лась исследователем произвольно и 
могла составлять от 10 до 1000 мс. 

Математическую обработку по-
лученного цифрового материала 
при помощи программных пакетов 
статистического анализа «Мicrosoft 
Excel-2007» и «StatSoft Statistica 6,0». 

Рис. 1. Тестовые изображения, использованные в данном исследовании (варианты стереоизо-
бражений, содержащие элементы, видимые через красно-синие светофильтры: только правым 
глазом, только левым глазом, тем и другим глазом): № 1 – стереоизображение, содержащее цен-
трально расположенную горизонтальную полоску, создающую при успешной фузии эффект раз-
ворота, и периферично расположенные объекты для слияния; № 2 – стереоизображение, содер-
жащее центрально расположенную вертикальную полоску, создающую при успешной фузии эф-
фект наклона, и периферично расположенные объекты для слияния; № 3 – стереоизображение, 
содержащее периферично расположенные горизонтальные полоски, создающие эффект разворо-
та и центрально расположенный объект для слияния; № 4 – стереоизображение, содержащее пе-
риферично расположенные вертикальные полоски, создающие эффект наклона и центрально рас-
положенный объект для слияния; № 5 – случайно-точечная стереограмма, создающая при успеш-
ной фузии и способности к стереовосприятию эффект горизонтального цилиндра; № 6 – случай-
но-точечная стереограмма, создающая при успешной фузии и способности к стереовосприятию 
эффект вертикального цилиндра. 

Fig. 1. Test images used in this study (stereo image variants containing elements visible through red 
and blue light filters: right eye only, left eye only, both eyes): №  1 — a stereo image containing a 
centrally located horizontal bar that creates a reversal effect around the vertical axis when the fusion 
is successful, and peripheral objects for fusion; № 2 – a stereo image containing a centrally located 
vertical strip that creates a tilt effect when the fusion is successful, and peripheral objects to merge; 
№ 3 – a stereo image containing peripheral horizontal bars that create a reversal effect and a centrally 
located object for fusion; № 4 – a stereo image containing peripheral vertical bars that create a tilt 
effect and a centrally located object for fusion; № 5 – random-dot stereogram creating in cases of the 
successful fusion and the ability to stereoperception effect of the horizontal cylinder; № 6 – random-
dot stereogram creating in cases of the successful fusion and the ability to stereoperception effect of 
the vertical cylinder.
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Достоверность статистических раз-
личий оценивали по t-критерию 
Стьюдента для выборок с нормаль-
ным распределением. Cтатистиче-
ская значимость была установлена 
на уровне 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

При использовании теста Баголи-
ни неустойчивое бинокулярное зре-
ние наблюдалось у 22 детей общей 
группы, у остальных восьми детей 
выявлялась функциональная ското-
ма. Результаты исследования стере-
озрения с Lang-тестом, Fly-тестом 
и статичным вариантом использо-
ванных в данной работе наших сте-
реостимулов (в условиях призмен-
ной компенсации микродевиации) 
у всех пациентов были отрицатель-
ными. При этом нужно отметить, что 
при предъявлении наших стереои-
зображений с центральным распо-
ложением объекта для слияния, име-
ющего маркировочные (для каждо-
го глаза) полоски устойчивое би-
фовеальное слияние выявлялось у 
12 детей, неустойчивое бифовеаль-
ное слияние с периодическим пе-
реходом в небольшую диплопию  – 
у пяти детей, неустойчивое бифо-
веальное слияние с периодическим 
появлением функциональной ско-
томы (в виде исчезновения деталей, 
соответствующих косящему глазу) – 
у девяти детей и устойчивая функци-
ональная скотома – у четырех детей. 

Результаты предъявления стиму-
лов в разных вариантах режима аль-
тернирования представлены на диа-
граммах (рис. 2а-в). Нужно отметить, 
что у восьми детей общей группы (в 
четырех случаях у детей с устойчивой 
функциональной скотомой и еще в 
четырех – у детей имеющих неустой-
чивое бифовеальное слияние с пе-
риодическим появлением функцио-
нальной скотомы) стереоэффект воз-
никал только при использовании сте-
реостимулов с периферическим рас-
положением вертикальных или гори-
зонтальных полосок во всех трех ре-
жимах альтернирующего предъявле-
ния. У 22 детей общей группы стере-

оэффект возникал со стимулами как 
с периферическим, так и с централь-
ным расположением полосок во всех 
трех вариантах их альтернирующего 
предъявления. Из этих детей эффект 
объема со случайно-точечными сте-
реостимулами возникал лишь у девя-
ти детей, имеющих устойчивое бифо-
веальное слияние, и только в режиме 
предъявления изображений с нали-
чием пустого интервала между мо-
нокулярными фазами. 

Анализируя результаты, получен-
ные при предъявлении изображений 
в режиме с наличием пустого интер-
вала между монокулярными фазами 
(рис. 2а) нужно отметить, что сравни-
вая минимальные значения длитель-
ностей монокулярных фаз при ис-
пользовании разных изображений 
достоверная разница (р<0,05) выяв-
лялась только между средними значе-
ниями полученными при предъявле-
нии стимулов с периферическими го-
ризонтальными полосками (15,3±1,5 
мс) и стимулов с центрально распо-
ложенными горизонтальными поло-
сками (11,4±0,6 мс). Сравнивая мак-
симальные значения длительностей 
монокулярных фаз при использо-
вании разных изображений досто-
верная разница была выявлена меж-
ду средними значениями для стиму-
лов с периферическими вертикаль-
ными полосками (57±2,3 мс) и с цен-
тральными вертикальными полоска-
ми (43,2±2,6 мс) (р<0,001), а также 
между средними значениями для сти-
мулов с периферическими горизон-
тальными полосками (56±2,1 мс) и 
центральными горизонтальными по-
лосками (43,6±3,4 мс) (р<0,002). Мак-
симальная длительность монокуляр-
ных фаз для случайно-точечных сти-
мулов создающих эффект вертикаль-
ного цилиндра (32,2±5,8 мс) и гори-
зонтального цилиндра (31,1±6,7 мс) 
была достоверно ниже максималь-
ной длительности для стимулов с пе-
риферическими вертикальными и го-
ризонтальными полосками (р<0,001). 

Сравнивая минимальные длитель-
ности пустого интервала нужно от-
метить, что также как и при сравне-
нии монокулярных фаз, достоверная 
разница (р<0,05) выявлялась толь-

ко между значениями для стимулов 
с периферическими горизонталь-
ными полосками (15±1,4 мс) и зна-
чениями для стимулов с централь-
но расположенными горизонталь-
ными полосками (11,4±0,6 мс). При 
сравнении максимальных длитель-
ностей достоверная разница наблю-
далась между значениями для сти-
мулов с периферическими верти-
кальными полосками (51,3±1,5 мс) 
и стимулов с центральными верти-
кальными полосками (38,6±2,2 мс) 
(р<0,001), а также между значения-
ми для стимулов с периферически-
ми горизонтальными полосками 
(51±1,4 мс) и центральными гори-
зонтальными полосками (41,8±3 мс) 
(р<0,01). Максимальная длитель-
ность пустого интервала для слу-
чайно-точечных стимулов, создаю-
щих эффект вертикального цилин-
дра (32,2±5,8 мс) и горизонтального 
цилиндра (30±6,4 мс) также была до-
стоверно ниже максимальной дли-
тельности для стимулов с перифе-
рическими вертикальными и гори-
зонтальными полосками (р<0,001).

Проводя анализ результатов, по-
лученных при предъявлении стиму-
лов № 1-4 в режиме с наличием би-
нокулярной фазы между монокуляр-
ными фазами (рис. 2б), не было вы-
явлено достоверной разницы мини-
мальных значений длительностей 
монокулярных фаз, составлявших от 
13,3±1,1-14,6±1,4 мс для стимулов с 
периферическими горизонтальны-
ми и вертикальными полосками и 
до 19,1±1,8 мс для стимулов с цен-
тральными горизонтальной или 
вертикальной полосками. Однако, 
сравнивая минимальные значения 
длительностей монокулярных фаз в 
режиме с наличием бинокулярной 
фазы и минимальные значения дли-
тельностей монокулярных фаз в ре-
жиме с наличием пустого интервала 
между монокулярными фазами нуж-
но отметить достоверно более высо-
кие значения в режиме с наличием 
бинокулярной фазы (19,1±1,8 мс) 
по сравнению со значениями в ре-
жиме с наличием пустого интерва-
ла (11,4±0,6 мс) для стимулов с цен-
тральным расположением горизон-
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Рис. 2. Диапазоны длительностей монокулярных фаз, бинокулярной фазы и пустого интервала, 
при которых у пациентов было возможно стереовосприятие в разных режимах предъявления сти-
мулов: а) в режиме альтернирующего предъявления стимулов с наличием пустого интервала меж-
ду монокулярными фазами; б) в режиме альтернирующего предъявления стимулов с наличием би-
нокулярной фазы между монокулярными фазами; в) в режиме чередования монокулярных фаз. 

По вертикальной оси – время (мс), по горизонтальной оси – номера тестовых изображений

Fig. 2. The ranges of durations of monocular phases, a binocular phase and an empty interval at which 
patients were able to stereo-perception in different modes of stimuli presentation: a) in the mode of 
alternating presentation of the stimuli with the presence of an empty interval between monocular phases; 
b) in the mode of alternating presentation of the stimuli with the presence of binocular phase between 
monocular phases; c) alternating monocular phases. 

Vertical axis – time (ms), horizontal axis – numbers of test images

тальной или вертикальной полосок 
(р<0,01). Максимальные значения 
длительностей монокулярных фаз 
в режиме с наличием бинокуляр-
ной фазы были достоверно ниже 
для стимулов с центральным распо-
ложением горизонтальной полоски 
(52,3±3,4 мс) чем для стимулов с пе-

риферическим расположением го-
ризонтальных полосок (63±2,9 мс) 
(р<0,05), а также значительно ниже 
чем для стимулов с периферическим 
расположением вертикальных поло-
сок (70±2,7 мс) (р<0,001).

Минимальные длительности би-
нокулярной фазы были практиче-

ски равнозначны для стимулов с 
центральным расположением вер-
тикальной или горизонтальной по-
лосок (11,4±0,6 мс) и для стимулов 
с периферическим расположени-
ем вертикальных или горизонталь-
ных полосок (11,6±0,7 мс). Досто-
верная разница отмечалась только 
между максимальными значения-
ми для стимулов с периферическим 
расположением вертикальных поло-
сок (53±2,5 мс) и центральным рас-
положением вертикальной полоски 
(45±2,3 мс) (р<0,02). 

В режиме поочередного предъ-
явления стимулов для правого и для 
левого глаза (рис. 2в) минималь-
ные длительности монокулярных 
фаз практически не отличались 
для разных стимулов и составляли: 
15±1,6 мс для стимулов с централь-
ным расположением горизонталь-
ной полоски, 15,5±1,6 мс для стиму-
лов с центральным расположени-
ем вертикальной полоски, 14,6±1,4 
мс для стимулов с периферическим 
расположением вертикальных поло-
сок и 15,3±1,5 мс для стимулов с пе-
риферическим расположением го-
ризонтальных полосок. При срав-
нении максимальных значений 
длительностей монокулярных фаз в 
данном режиме достоверная разни-
ца (р<0,05) выявлена между значе-
ниями для стимулов с перифериче-
ским расположением горизонталь-
ных полосок (56±2,1 мс) и стимулов 
с центральным расположением го-
ризонтальной полоски (48,2±2,3 мс), 
а также между стимулами с перифе-
рическим расположением верти-
кальных полосок (57±2,3 мс) и цен-
тральным расположением верти-
кальной полоски (49,5±2,7 мс). 

Появление стереоэффекта в усло-
виях альтернирующего предъявле-
ния стереостимулов при отсутствии 
стереовосприятия с теми же стиму-
лами, но при статичном их предъяв-
лении можно, вероятно, сравнить с 
более легким возникновением сте-
реоэффекта при наблюдении дина-
мичных стереостимулов по сравне-
нию со статичными [12, 13]. 

Наши наблюдения, касающие-
ся более благоприятных условий 
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для совместной работы глаз, созда-
ваемых в режиме альтернирующе-
го предъявления стимулов с нали-
чием пустого интервала между мо-
нокулярными фазами, согласуют-
ся с данными недавнего исследова-
ния, проведенного в группе пациен-
тов с амблиопией (в том числе дис-
бинокулярной). Авторы использова-
ли магнитоэнцефалографию в ком-
бинации с дихоптической зритель-
ной стимуляцией у пациентов с ам-
блиопией. Было отмечено запазды-
вание интерокулярных процессов 
приблизительно на 20 мс в группе 
пациентов с амблиопией по срав-
нению с контрольной группой. От-
мечено также снижение бинокуляр-
ного взаимодействия у пациентов с 
амблиопией при частоте дихопти-
ческой стимуляции более 3 Гц [14]. 
Можно предположить, что при нали-
чии пустого интервала между пооче-
редными монокулярными предъяв-
лениями стимулов уменьшается ин-
гибирующее влияние лучше видяще-
го (соответственно чаще фиксирую-
щего) глаза на амблиопичный (ко-
сящий) глаз.

Интересным фактом является 
более легкое восприятие стерео-
эффекта, создаваемое перифериче-
скими элементами по сравнению с 
центрально расположенными. Ве-
роятно, процесс торможения при-
ема и переработки зрительной ин-
формации, идущей от центральной 
зоны сетчатки косящего глаза, пре-
пятствует возникновению стерео-
эффекта, создаваемого центрально 
расположенными элементами изо-
бражения. При этом нужно учиты-
вать, что функциональное тормо-
жение является активным процес-
сом, имеющим сложную простран-
ственно-временную структуру [7, 15-
17]. Можно предположить, что неу-
стойчивое неглубокое торможение 
зрительной информации, идущей от 
более периферических зон сетчат-
ки у тех же пациентов, не является 
серьезным препятствием для появ-
ления стереоэффекта, создаваемого 

периферическими элементами сти-
мулов, предъявляемых в режиме аль-
тернирования.

Таким образом, наши результаты 
свидетельствуют о том, что стерео-
восприятие у детей с послеопераци-
онной остаточной микродевиаци-
ей в принципе возможно при усло-
вии оптимального выбора характе-
ристик стимулов и режима их предъ-
явления. Полученные в нашем иссле-
довании данные являются перспек-
тивными для дальнейшей разработ-
ки способов развития и восстановле-
ния бинокулярных функций у пациен-
тов с остаточной послеоперационной 
микродевиацией, что необходимо для 
закрепления и улучшения результатов 
хирургического этапа лечения. 

ВЫВОДЫ

1. Достижение стереоэффекта 
возможно у детей с остаточной по-
слеоперационной микродевиаци-
ей в условиях оптимального режи-
ма альтернирующего предъявления 
стереостимулов с определенными 
характеристиками. 

2. Наиболее эффективными из 
использованных нами изображе-
ний являются стимулы с перифе-
рическим расположением элемен-
тов, создающих стереоэффект при 
успешной фузии.

3. Режим альтернирующего 
предъявления стимулов с наличи-
ем пустого интервала между моно-
кулярными фазами создает более 
благоприятные условия для возник-
новения стереоэффекта по сравне-
нию с режимом альтернирующего 
предъявления стимулов с наличием 
бинокулярной фазы между моноку-
лярными фазами и по сравнению с 
режимом чередования монокуляр-
ных фаз.

4. Стереовосприятие со случай-
но-точечными стереограммами вы-
зывает серьезные затруднения у боль-
шинства детей с послеоперационной 
микродевиацией, но возможно в неко-

торых случаях при использовании ре-
жима альтернирующего предъявления 
стимулов с наличием пустого интер-
вала между монокулярными фазами.
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Дозированное хирургическое лечение вертикального косоглазия 
с применением методики передней транспозиции нижней косой 
мышцы
А.В. Терещенко, И.Г. Трифаненкова, А.А. Выдрина, М.С. Терещенкова
ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, Калужский 
филиал

РЕФЕРАТ

Цель. Разработать технологию дозированного хирургического 
лечения вертикального косоглазия, обусловленного гиперфункцией 
нижней косой мышцы различной степени выраженности, с примене-
нием методики передней транспозиции нижней косой мышцы и оце-
нить ее эффективность.

Материал и методы. В исследование вошли 228 пациентов (228 
глаз) с вертикальным косоглазием, обусловленным гиперфункцией 
нижней косой мышцы.

В зависимости от метода хирургического лечения пациенты были 
разделены на две группы. В группу 1 (основная группа) были вклю-
чены 112 пациентов (112 глаз), которым было проведено хирургиче-
ское лечение с применением модифицированной нами методики до-
зирования степени передней транспозиции нижней косой мышцы. В 
группу 2 (контрольная группа) вошли 116 пациентов (116 глаз), кото-
рым лечение проводилось по классической методике дозированной 
рецессии при степенях от «+1» до «+3» и транспозиции нижней косой 
мышцы при степени «+4». В каждой группе были выделены две под-
группы: подгруппа а (с гипертропией в аддукции менее 7° по Гиршбер-
гу) и подгруппа б (с гипертропией в аддукции более 7°).

Сроки наблюдения составили 1-е сутки, 1, 3, 6, 12, 24 мес. по-
сле операции.

Результаты. В конце срока наблюдения у всех пациентов группы 
1 тест Бильшовского был отрицательным. В группе 2, в случаях со-
храняющейся гипертропии в первичной позиции взора, в подгруппе 
2а (6,4%) и в подгруппе 2б (10,1%) выявлялся положительный тест 
Бильшовского на стороне гипертропичного глаза, что говорило о ги-
поэффекте хирургического лечения.

Частота формирования бинокулярного зрения была выше в под-
группе 1а (68%), чем в подгруппе 2а (42,5%). Частота формирования 
бинокулярного зрения в конце срока наблюдения в подгруппе 1б со-
ставила 59,7%, в подгруппе 2б – 46,4%.

Заключение. Разработанная модификация технологии хирурги-
ческого лечения гиперфункции нижней косой мышцы в зависимо-
сти от величины угла вертикальной девиации с применением мето-
дики дозированной передней транспозиции нижней косой мышцы 
позволяет добиться высоких анатомо-функциональных результатов 
при вертикальных углах девиации в аддукции свыше 7° по Гиршбер-
гу, а также в случаях малых углов до 7° по Гиршбергу.

Ключевые слова: вертикальное косоглазие, дозированное 
хирургическое лечение, передняя транспозиция нижней косой  
мышцы. 

Авторы не имеют финансовых или имущественных инте-
ресов в упомянутых материале и методах.

Офтальмохирургия. 2019;3:36–43.

ABSTRACT

Dosed surgical treatment of vertical strabismus using the technique of anterior transposition of the inferior 
oblique muscle
A.V. Tereshchenko, I.G. Trifanenkova, A.A. Vydrina, M.S. Tereshchenkova
The Kaluga branch of  the S .  Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion

Purpose. To develop a technology for dosed surgical treatment of 
vertical strabismus caused by hyperfunction of the inferior oblique muscle 
of varying severity, using the technique of anterior transposition of the 
inferior oblique muscle and to evaluate its effectiveness.

Material and methods. The study included 228 patients (228 eyes) with 
vertical strabismus caused by hyperfunction of the inferior oblique muscle.

Depending on the method of surgical treatment, the patients were 
divided into two groups. Group 1 (core group) included 112 patients 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Вертикальное косоглазие 
вследствие гиперфункции 
нижней косой мышцы (ГФ-

НКМ) является распространенным 
заболеванием в структуре глазодви-
гательных нарушений. Среди боль-
ных косоглазием оно встречается у 
трети пациентов, при этом в 70% слу-
чаев сочетается с эзотропией [1, 2].

Помимо горизонтальных и вер-
тикальных движений глаз нижние 
косые мышцы обеспечивают торзи-
онные движения. Любые нарушения 
этих мышц приводят к развитию не 
только вертикального косоглазия, 
но и эксциклотропии, снижающей 
эффективность лечения косоглазия 
[3]. Определение характера торзион-
ного отклонения (эксциклотропия, 
инциклотропия) помогает выявить 
пораженную мышцу и выбрать пра-
вильный способ лечения (функцио-
нальный, хирургический). 

В лечении вертикального косо-
глазия, связанного с наличием ги-
перфункции нижней косой мышцы, 
из-за слабости вертикальной фу-
зии (3,0-4,0 пр. дптр), наличия ци-
клотропии и торзионной диплопии, 
хирургический этап практически 
неизбежен [4–6]. К настоящему вре-
мени описано множество операций 
по ослаблению нижней косой мыш-

цы [6–10]. Однако они имеют целый 
ряд отрицательных моментов, свя-
занных с высокой травматичностью, 
трудностью технического выполне-
ния из-за необходимости манипули-
ровать в труднодоступной области 
глаза в близости со зрительным не-
рвом, макулярной зоной, крупными 
сосудами, большим временем про-
ведения операции, невозможностью 
дозировать результат операции, низ-
кими функциональными исходами. 
В значительной степени их лишена 
операция передней транспозиции, 
при которой нейрофиброваскуляр-
ный пучок служит осью поворота 
нижней косой мышцы, вследствие 
чего изменяется вектор ее действия 
и повышается эффективность лече-
ния [10]. Но, несмотря на все преи-
мущества описанной методики, при-
менение ее по-прежнему ограниче-
но. Это связано с отсутствием спо-
собов дозирования объема перед-
ней транспозиции для лечения ги-
перфункции нижней косой мышцы, 
особенно малых степеней [11].

Учитывая, что целью лечения 
вертикального косоглазия является 
достижение функционального вы-
здоровления, актуальным являет-
ся разработка оптимальных хирур-
гических приемов устранения ГФ 
НКМ с учетом величины угла вер-
тикальной девиации и показателей  
циклотропии.

ЦЕЛЬ

Разработать технологию дозиро-
ванного хирургического лечения 
вертикального косоглазия, обуслов-
ленного гиперфункцией нижней ко-
сой мышцы различной степени вы-
раженности, с применением мето-
дики передней транспозиции ниж-
ней косой мышцы и оценить ее эф-
фективность.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Выполнено комплексное обсле-
дование 228 пациентов (228 глаз) с 
вертикальным косоглазием, обуслов-
ленным ГФ НКМ, которые наблюда-
лись в Калужском филиале МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. 
Фёдорова» в течение 2015–2017 гг.

Всем пациентам при поступле-
нии и в послеоперационном пери-
оде помимо стандартных методов 
исследования (визометрия, кера-
торефрактометрия, эхобиометрия, 
биомикроскопия, офтальмоскопия) 
производилось определение угла 
девиации; исследование подвижно-
сти глазных яблок в 8 направлени-
ях взора; исследование циклодеви-
ации, тест Бильшовского.

Учитывая, что существующая гра-
дация гиперфункции нижней косой 

(112 eyes) who underwent surgical treatment using our modified dosing 
technique for the degree of anterior transposition of the inferior oblique 
muscle. Group 2 (control group) included 116 patients (116 eyes) who 
were treated according to the classical method of dosed recession with 
degrees from «+1» to «+3» and transposition of the inferior oblique muscle 
with a degree of «+4». In each group, two subgroups were distinguished: 
subgroup a (with hypertrophy in adduction less than 7° according to 
Girshberg) and subgroup b (with hypertropy in adduction more than 7°).

The follow-up was 1 day, 1, 3, 6, 12, 24 months after surgery.
Results. At the end of the observation period in all patients of 

group 1 Bilshovsky’s test was negative. In group 2, in cases of persisting 
hypertropia in the primary position of the eye, in subgroup 2A (6.4%) 
and subgroup 2B (10.1%), a positive Bilshovsky test on the side of the 
hypertropic eye was detected, which indicated a hypoeffect of surgical 
treatment.

The frequency of binocular vision formation was higher in subgroup 
1a (68%) than in subgroup 2a (42.5%). Similar results were obtained 
in subgroups b: the frequency of binocular vision formation at the end 
of the observation period in subgroup 1b was 59.7%, in subgroup 2b it 
was 46.4%.

Conclusion. The developed modification of the surgical treatment of 
hyperfunction of the inferior oblique muscle depending on the magnitude 
of the angle of vertical deviation using the method of dosed anterior 
transposition of the inferior oblique muscle allows to achieve high anatomical 
and functional results at vertical angles of deviation in adduction over 7° in 
Girshberg, as well as in cases of small angles to 7° across Girshberg.

Key words: vertical strabismus, dosed surgical treatment, anterior 
transposition of the inferior oblique muscle. 
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в аддукции по степени от +1 до +4 
является субъективной, для каждой 
степени определили величину со-
ответствующей гипертропии в по-
ложении аддукции глаза в градусах 
по методу Гиршберга. Соответствен-
но, степеням от «+1» до «+3» соответ-
ствуют малые углы вертикальной де-
виации в аддукции до 7-ми градусов, 
степени «+4» – более 7-ми градусов.

Основными критериями включе-
ния в группы наблюдения были: на-
личие гипертропии в аддукции, обу-
словленной гиперфункцией нижней 
косой мышцы, отсутствие хирурги-
ческих вмешательств на мышцах, за-
болеваний сетчатки и зрительного 
нерва, приводящих к стойкому сни-
жению зрения, прозрачные опти-
ческие среды. При билатеральном 
проявлении ГФ НКМ в исследование 
включали один из глаз, выбранный 
случайным образом. Пациенты, име-
ющие гипертропию травматическо-
го генеза давностью менее 1 года, а 
также дети с детским церебральным 
параличом в группы наблюдения не 
включались. 

В зависимости от метода хирур-
гического лечения пациенты были 
разделены на две группы. В группу 
1 (основная группа) были включе-
ны 112 пациентов (112 глаз) с пер-
вичной и вторичной ГФ НКМ раз-
личной степени выраженности, ко-
торым было проведено хирургиче-
ское лечение с применением моди-
фицированной нами методики до-
зирования степени передней транс-
позиции нижней косой мышцы. В 
группу 2 (контрольная группа) во-
шли 116 пациентов (116 глаз) с ги-
перфункцией нижней косой мыш-
цы. В контрольной группе хирур-
гическое лечение проводилось по 
классической методике дозирован-
ной рецессии при степенях от «+1» 
до «+3» и транспозиции нижней ко-
сой мышцы при степени ГФ «+4».

Для более детального изучения 
эффективности лечения малых сте-
пеней ГФ НКМ от +1 до +3, которые 
не оперируются, или хирургия вы-
полняется в меньшем объеме, до-
зирование которого представляет-
ся крайне сложной задачей, в зави-
симости от величины вертикальной 
девиации в положении аддукции 
глазного яблока каждую из групп на-
блюдения разбили на 2 подгруппы. 
В подгруппу 1а были включены 50 
пациентов (50 глаз) с гипертропи-
ей в аддукции, значение которой со-
ставляло менее 7° (3-7°), в подгруппу 
1б – 62 пациента (62 глаза) с гипер-
тропией в аддукции более 7° (8–25°). 
В подгруппу 2а вошли 47 пациентов 
(47 глаз) с гипертропией в аддукции 
менее 7° (3–7°), в подгруппу 2б – 69 
пациентов (69 глаз) контрольной 
клинической группы с гипертропи-
ей в аддукции более 7° (8–25°).

Модифицированная методика до-
зирования степени передней транс-
позиции нижней косой мышцы ос-
нована на тригонометрических рас-
чётах степени передней транспози-
ции нижней косой мышцы в зависи-
мости от величины угла вертикаль-
ной девиации в аддукции (рис. 1а-з). 
В тех случаях, когда значение верти-
кального угла в положении аддукции 
глазного яблока не превышало 7° по 
Гиршбергу (подгруппа 1а), НКМ под-
шивалась к склере на 2 мм кзади от 
уровня прикрепления нижней пря-
мой мышцы (НПМ), согласно мате-
матическим расчетам, и на 1 мм кна-
ружи от ее латерального края, чтобы 
избежать сращений брюшек мышц 
(рис. 2а). При углах вертикальной 
девиации в аддукции свыше 7° (под-
группа 1б) НКМ подшивалась к скле-
ре на одном уровне с местом при-
крепления НПМ и на 1 мм кнаружи 
от ее латерального края (рис. 2б). 

Все операции пациентам основ-
ной и контрольной групп были вы-
полнены одним хирургом. Сроки на-
блюдения: 1-е сутки, 1, 3, 6, 12, 24 мес. 
после операции.

Статистическая обработка ре-
зультатов производилась с исполь-
зованием пакетов прикладных про-
грамм Statistica 10 SASJMP 11. Для 

создания первичной базы данных 
пациентов использовался редактор 
электронных таблиц MS Excel 2010.

РЕЗУЛЬТАТЫ

На 1-е сутки после операции у 
всех пациентов в обеих группах ис-
следования произошло статистиче-
ски значимое уменьшение всех па-
раметров (р<0,0001). Гипертропия 
в первичной позиции была пол-
ностью устранена в подгруппе 1а 
в 85,2%, в подгруппе 1б  – в 76,5%, в 
подгруппе 2а – в 91,7%, в 2б подгруп-
пе – в 75,6%; в аддукции: в 1а группе – 
в 84,0%, в 1б  – в 80,7%, в подгруппе 
2а – в 93,6%, в подгруппе 2б – в 65,2%. 
На 1-е сутки после операции вели-
чина циклоторзионного отклоне-
ния в группах сравнения также ста-
тистически значимо уменьшилась 
(р<0,0001) до уровня физиологиче-
ской нормы у всех пациентов. Од-
нако в подгруппах 1б и 2б в глазах 
с остаточной гипертропией значе-
ние постоперационной эксторзии 
было выше среднего по подгруппе 
и составило 12,2±1,8° и 10,2±2,9° со-
ответственно. 

В подгруппах основной группы 
на 1-е сутки после операции отме-
чалось резкое уменьшение верти-
кальной девиации как в аддукции 
(в 1а группе с 5,5±1,5° до 0,5±1,1°; в 
1б группе  – с 15,2±5,1° до 0,5±1,2°), 
так и в первичной позиции взора (в 
1а группе  – с 4,7±1,4° до 0,3±0,8°; в 
1б группе  – с 13,3±4,6° до 0,5±1,0°) 
(р<0,0001). При этом до операции 
вертикальная девиация (и в аддук-
ции, и в первой позиции взора) была 
существенно выше у пациентов под-
группы 1б. После операции средние 
значения вертикальной девиации у 
пациентов групп 1а и 1б сравнялись 
(в аддукции р=0,8097, в первичной 
позиции р=0,9201), что говорит об 
эффективном дозированном осла-
блении НКМ.

Величина циклоторзионного от-
клонения на 1-е сутки после опера-
ции в подгруппах основной группы 
статистически значимо уменьши-
лась (р<0,0001) до уровня 5,7±2,4° и 
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7,6±3,1° соответственно. Затем через 
1 год и 2 года после операции вели-
чина эксциклодевиации стабилизи-
ровалась на уровне физиологически 
нормального значения в группе 1а 
(6,3±2,0°) и 1б (7,4±1,7°). Следует от-
метить, что эксциклоторзия почти 
не изменилась в группе 1б, а в груп-
пе 1а хоть и увеличилась (р<0,0001), 
но так и не достигла значения груп-
пы 1б и не превысила уровень фи-
зиологической нормы, что под-
тверждает высокую функциональ-
ную эффективность предложенной 
операции для хирургического осла-
бления ГФ НКМ малой степени вы-
раженности.

Сравнительный анализ результа-
тов подгрупп 1а и 2а с девиацией до 
7° показал лучшие функциональные 
результаты в основной группе па-
циентов (табл. 1). Это выражалось 
в полном устранении гипертропии 
в аддукции в 94% случаев уже через 
1 мес. после операции (в подгруп-
пе 2а – 76,6%), отсутствии гиперэф-
фекта в 100% случаев, и данные были 
стабильны до конца периода наблю-
дений, тогда как в подгруппе 2а в 10% 
случаев был выявлен значительный 
гипоэффект и потребовалось допол-
нительное хирургическое лечение.

В подгруппах 1б и 2б с девиацией 
более 7° были выявлены аналогич-

ные результаты (табл. 1). Стабиль-
ное отсутствие гипертропии после 
операции в подгруппе 1б  – в 93,5% 
случаев, в подгруппе 2б  – в 75,4%, 
кроме того, в подгруппе 2б в 15% слу-
чаев потребовалось проведение до-
полнительного хирургического эта-
па ослабления НКМ.

На протяжении всего периода на-
блюдения у пациентов 1а и 2а под-
групп исследования значения тор-
зионного отклонения не превыша-
ли параметров физиологической 
нормы. При этом в 1а подгруппе ве-
личина эксторзии уже через 3 мес. 
(6,1±2,2°) была статистически досто-
верно меньше (р<0,05), чем в соот-

Рис. 1. Основные этапы операции дозиро-
ванной передней транспозиции нижней ко-
сой мышцы: а) лимбально-радиальный разрез 
в нижне-наружном квадранте глазного ябло-
ка с визуализацией брюшка НКМ; б) взятие 
нижней косой мышцы на крючок; в) отсечение 
нижней косой мышцы от анатомического ме-
ста прикрепления без предварительного про-
шивания; г) контроль отсечения от склеры всех 
волокон НКМ при помощи шпателя; д) транс-
позиция дистального конца НКМ в передний 
сегмент глаза; е) определение медиальной точ-
ки фиксации НКМ относительно латерального 
края нижней прямой мышцы, зафиксирован-
ной крючком; ж) фиксация дистального конца 
НКМ к склере в переднем сегменте глаза; з) уз-
ловые швы на конъюнктиве

Fig. 1. The main stages of the operation of the 
dosed anterior transposition of the inferior oblique 
muscle: a) a limbal-radial incision in the lower-
outer quadrant of the eyeball with visualization 
of the «abdomen» of the inferior oblique muscle; 
b) taking the inferior oblique muscle on the hook; 
c) cutting off the inferior oblique muscle from 
the anatomical site of attachment without prior 
sewing; d) control of cut-off from the sclera of all 
fibers of the lower oblique muscle with a spatula; 
e) transposition of the distal end of the inferior 
oblique muscle into the anterior segment of the 
eye; f) determination of the medial fixation point 
of the inferior oblique muscle relative to the lateral 
edge of the inferior rectus muscle, fixed by a 
hook;g) fixing the distal end of the inferior oblique 
muscle to the sclera in the anterior segment of the 
eye; h) interrupted conjunctival sutures
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ветствующей подгруппе 2а (6,9±3,4°), 
что говорит об ослаблении эффекта 
операции. Кроме того, в группе 1а в 
глазах с остаточной гипертропией 
значение эксторзии к концу перио-
да наблюдений было выше средне-
го по подгруппе, но не превышало 
нормы и составило 11,7±0,6°, в отли-
чие от группы 2а, где этот параметр 
был равен 14,6±1,5°. Изменение эк-
сторзии в подгруппах в основной и 
контрольной групп носило анало-
гичный характер (р<0,05) (табл. 2).

К интраоперационным ослож-
нениям, развившимся у пациен-
тов обеих клинических групп, мож-
но отнести: кровотечение и втор-
жение орбитальной жировой клет-
чатки в операционное поле. У па-
циентов группы контроля вторже-
ние орбитального жира в операци-
онное поле было зафиксировано в 
большем проценте случаев (в основ-
ной группе – 2,8%; в контрольной – 
20,7%), как и частота развития ин-
траоперационного кровотечения 
(в основной группе  – 6,25%; в кон-

трольной – 33,6%). Время операции 
при применении разработанной ме-
тодики удалось сократить вдвое.

В обеих подгруппах основной и 
контрольной групп выявляется по-
степенное увеличение максималь-
ной корригированной остроты зре-
ния к концу периода наблюдения 
(р<0,0001). Однако в контрольной 
группе темпы роста остроты зрения 
не так велики и стабилизация насту-
пает раньше (нет статистически зна-
чимых различий уже при измерениях 
через 3 мес. и через 6 мес. (р=0,1381)).

В обеих подгруппах основной 
и контрольной групп выявляется 
уменьшение разницы между величи-
ной горизонтальной девиации при 
взгляде вверх и вниз после операции 
(р<0,05). Однако у пациентов основ-
ной группы после операции V–син-
дром был устранен, а у пациентов 
контрольной группы в случаях ги-
поэффекта после операции V–син-
дром сохранялся (20,7%). При ги-
перэффекте зарегистрировано раз-
витие А–синдрома (2,9%).

Глазной тортиколлис у пациентов 
со вторичной ГФ НКМ полностью 
устранен в основной группе иссле-
дования в большем проценте случа-
ев (88%), чем в контрольной (77,1%). 

В конце срока наблюдения у всех 
пациентов основной группы срав-
нения в 1а и в 1б подгруппах тест 
Бильшовского был отрицательным. 
В контрольной группе, в случаях со-
храняющейся гипертропии в пер-
вичной позиции взора, в подгруппах 
2а (6,4%) и 2б (10,1%) выявлялся по-
ложительный тест Бильшовского на 
стороне гипертропичного глаза, что 
говорило о гипоэффекте хирургиче-
ского лечения вторичной ГФ НКМ у 
этих пациентов.

Частота формирования биноку-
лярного зрения в конце срока на-
блюдения выше в подгруппе 1а 
(68%), чем в подгруппе 2а (42,5%). В 
подгруппах б получены аналогич-
ные результаты: частота формиро-
вания бинокулярного зрения в кон-
це срока наблюдения в подгруппе 1б 
составляет 59,7%, в подгруппе 2б  – 
46,4%.

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время для устране-
ния ГФ НКМ применяются различ-
ные хирургические методики. Од-
нако они имеют целый ряд отрица-
тельных моментов, связанных, в ос-
новном, с трудностью выполнения, 
высоким повреждающим действием 
на окружающие мышцу ткани, отсут-
ствием способов дозирования объе-
ма операции в зависимости от вели-
чины угла косоглазия [12–15].

Наиболее широкое распростра-
нение среди хирургов-страболо-
гов на сегодняшний день получи-
ла операция рецессии НКМ [16]. Од-
нако она также не лишена перечис-
ленных недостатков. И, кроме того, 
имеет низкий функциональный ре-
зультат лечения, так как проводится 
в пределах 6–12 мм. 

Перспективным способом хирур-
гического ослабления НКМ на се-
годняшний момент можно считать 
операцию передней транспозиции 

а б
Рис. 2. Схема дозирования степени передней транспозиции нижней косой мышцы: а) при верти-
кальной девиации в аддукции до 7° по Гиршбергу; б) при вертикальной девиации в аддукции бо-
лее 7° по Гиршбергу

Fig. 2. Dosing scheme of the degree of anterior transposition of the inferior oblique muscle: a) with 
vertical deviation in the adduction up to 7° in Girshberg; b) with vertical deviation in the adduction of 
more than 7° in Girshberg
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НКМ, которая позволяет изменить 
плоскость действия мышцы, снизить 
ее тонус, уменьшить поднимающий 
эффект за счет «J» деформации, была 
предложена для устранения больших 
степеней двухсторонней гиперфунк-
ции нижней косой мышцы (+4) [17, 
18]. Несмотря на преимущества, из-
за отсутствия способов дозирования 

данной операции, ее использования 
избегают при малых степенях верти-
кальной девиации (от +1 до +3), а так-
же при односторонней гиперфунк-
ции нижней косой мышцы [15, 19].

Преимущества предложенной 
нами модификации дозированной 
передней транспозиции заключа-
ются в том, что лимбально-радиаль-

ный разрез способствовал получе-
нию широкого операционного поля, 
обеспечивая хороший обзор, облег-
чая все манипуляции в области за-
днего полюса глаза, снижая травма-
тичность и время проведения опе-
рации. Стремление к самостоятель-
ному смыканию краев радиальных 
разрезов не требовало наложение 

Таблица 1

Динамика показателя «Вертикальная девиация в аддукции (в градусах по Гиршбергу)»  
по периодам наблюдения (р<0,05)

Table 1

Dynamics of the indicator «Vertical deviation in adduction (in degrees according to Girshberg)»  
by observation period (p<0.05)

Период 
Period

Подгруппа А 
Subgroup A

PM±S 
основная 
core group

M±S 
контрольная 
control group

До операции 
Before surgery 5,5±1,5 6,1±1,2 0,0700

1-е сутки после операции 
1st day after surgery 0,5±1,1 0,2±0,7 0,1375

Через 1 мес. после операции 
1 month after surgery 0,1±0,5 0,4±1,0 0,0467

Через 3 мес. после операции 
3 months after surgery 0,1±0,6 0,7±1,3 0,0133

Через 6 мес. после операции 
6 months after surgery 0,2±0,7 0,8±1,6 0,0134

Через 1 год после операции 
1 year after surgery 0,2±0,7 0,9±1,7 0,0128

Через 2 года после операции 
2 years after surgery 0,2±0,7 1,0±1,8 0,0116

Период 
Period

Подгруппа Б 
Subgroup B

PM±S 
основная  
core group

M±S 
контрольная 
control group

До операции 
Before surgery 15,2±5,1 14,4±5,1 0,3392

1-е сутки после операции 
1st day after surgery 0,5±1,2 0,8±1,2 0,1067

Через 1 мес. после операции 
1 month after surgery 0,4±0,9 0,9±1,3 0,0080

Через 3 мес. после операции 
3 months after surgery 0,4±0,9 0,8±1,2 0,0219

Через 6 мес. после операции 
6 months after surgery 0,2±0,8 0,9±1,5 0,0046

Через 1 год после операции

1 year after surgery
0,2±0,7 0,9±1,8 0,0081

Через 2 года после операции 
2 years after surgery 0,2±0,7 1,0±1,8 0,0037
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непрерывных швов, улучшая косме-
тический эффект операции. Отсут-
ствие предварительного прошива-
ния мышцы у заднего полюса гла-
за позволяло избежать развития тя-
желых осложнений (перфорация 
склеры в области проекции маку-
лы, травма зрительного нерва, мас-
сивное кровотечение из крупных 
сосудов при их повреждении, втор-
жение орбитальной жировой клет-

чатки), сокращая вдвое длитель-
ность операции. Передняя транспо-
зиция нижней косой мышцы, изме-
няя плоскость ее действия, увеличи-
вала силу, с которой дистальные во-
локна поворачивают глазное ябло-
ко книзу, что обеспечивало макси-
мальную коррекцию вертикально-
го косоглазия. Дозирование степе-
ни передней транспозиции нижней 
косой мышцы в зависимости от ве-

личины вертикальной девиации по-
зволило получить планируемый ре-
зультат и улучшить функциональные 
исходы лечения. 

ВЫВОДЫ

1. Предложена модификация тех-
нологии хирургического лечения 
гиперфункции нижней косой мыш-

Таблица 2

Динамика показателя «Эксциклоторзия (в градусах)» по периодам наблюдения (р<0,05)
Table 2

Dynamics of the indicator «Excyclotorsion. (in degrees)» by observation periods (р<0.05)

Период 
Period

Подгруппа А 
Subgroup A

PM±S 
основная 
core group

M±S 
контрольная 
control group

До операции 
Before surgery 16,2±1,9 15,9±2,2 0,4562

1-е сутки после операции 
1st day after surgery 5,7±2,4 4,9±3,3 0,2795

Через 1 мес. после операции 
1 month after surgery 5,9±2,1 6,2±3,1 0,1714

Через 3 мес. после операции 
3 months after surgery 6,1±2,2 6,9±3,4 0,0093

Через 6 мес. после операции 
6 months after surgery 6,2±2,0 7,4±4,0 0,0015

Через 1 год после операции 
1 year after surgery 6,3±2,0 7,7±4,4 0,0011

Через 2 года после операции 
2 years after surgery 6,3±2,0 8,0±4,8 0,0014

Период 
Period

Подгруппа Б 
Subgroup B

PM±S 
основная  
core group

M±S 
контрольная 
control group

До операции 
Before surgery 18,9±2,5 18,6±2,6 0,4485

1-е сутки после операции 
1st day after surgery 7,6±3,1 7,6±4,0 0,8859

Через 1 мес. после операции 
1 month after surgery 7,6±2,3 7,9±3,9 0,3486

Через 3 мес. после операции 
3 months after surgery 7,5±1,8 8,3±3,8 0,0328

Через 6 мес. после операции 
6 months after surgery 7,4±1,7 8,7±3,9 0,0002

Через 1 год после операции 
1 year after surgery 7,4±1,7 8,8±4,2 0,0004

Через 2 года после операции 
2 years after surgery 7,4±1,8 8,8±4,2 0,0003
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цы в зависимости от величины угла 
вертикальной девиации с примене-
нием методики дозированной пе-
редней транспозиции нижней ко-
сой мышцы.

2. Разработанная технология 
позволяет добиться высоких ана-
томо-функциональных результа-
тов при вертикальных углах деви-
ации в аддукции свыше 7° по Гир-
шбергу и в случаях малых углов (до 
7° по Гиршбергу), о чем свидетель-
ствует полное устранение гипер-
тропии в аддукции в 94% случаев, 
100% отсутствие гиперэффекта, 
стабильное снижение уровня экс-
циклоторзионного отклонения до 
6,3±2,0°, что соответствует физио-
логической норме, высокий про-
цент формирования бинокулярно-
го зрения (63,4%).

3. Сравнительный анализ резуль-
татов исследования показал, что в 
основной группе пациентов в по-
слеоперационном периоде получе-
ны более высокие анатомо-функци-
ональные результаты по сравнению 
с контрольной, где полное устране-
ние гипертропии в аддукции было 
достигнуто только в 75,9%, в 3,5% 
случаев был выявлен гиперэффект; 

бинокулярное зрение сформирова-
лось лишь в 45% случаев.
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РЕФЕРАТ
В статье описано клиническое наблюдение пациента с врожден-

ной оперированной глаукомой с остаточными зрительными функция-
ми, которому была выполнена лазерная микроимпульсная циклофото-
коагуляция. Представлены ранние и отдаленные результаты лечения.
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ABSTRACT

Micropulse transscleral diode laser cyclophotocoagulation in the treatment of congenital glaucoma.  
Case report
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The article presents a clinical case of a patient with congenital 
operated glaucoma with residual visual functions, who was treated 
with micropulse cyclophotocoagulation. Presents early and long-term 
results.
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ХИРУРГИЯ ГЛАУКОМЫ

АКТУАЛЬНОСТЬ

Врожденная глаукома  – на-
следственная патология, ко-
торая встречается достаточ-

но редко (1 случай на 10 000 детей), 
но, тем не менее, среди причин не-
излечимой детской слепоты она со-
ставляет до 9% [1]. 

Ведущее значение в патогенезе 
врожденной глаукомы имеют нали-
чие остатков нерассосавшейся ме-
зодермальной ткани в углу перед-
ней камеры глаза (гониодисгенез) 

и аномалии ее развития. Известно, 
что юношеская и врожденная виды 
глаукомы связаны с наиболее тяже-
лым и прогрессирующим течением 
заболевания [2].

Консервативное лечение при дан-
ном заболевании, как правило, мало-
эффективно, поэтому в основном 
применяются хирургические мето-
ды лечения, которые подразделяют-
ся на фистулизирующие операции 
[3], имплантацию дренажных си-
стем [4] и циклодеструктивные вме-
шательства [5].

Большинство антиглаукоматоз-
ных операций (АГО) в различных 
модификациях направлено на улуч-
шение оттока водянистой влаги пу-
тем устранения трабекулярного и 
претрабекулярного блока. За по-

следнее десятилетие повысился ин-
терес к комбинированным операци-
ям, которые направлены на улучше-
ние оттока внутриглазной жидко-
сти по нескольким путям (субконъ-
юнктивальный и увеосклеральный) 
[6, 9]. К сожалению, эффективность 
этих АГО значительно снижается в 
отдаленном послеоперационном 
периоде вследствие наличия грубой 
патологии дренажной зоны и чрез-
вычайно высокой репаративной ак-
тивности тканей глаза детского ор-
ганизма [7]. Следовательно, разра-
ботка оптимальной тактики лече-
ния врождённой глаукомы остаётся 
актуальной проблемой детской оф-
тальмологии.
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При далеко зашедшей и терми-
нальной стадии врожденной глау-
комы практически единственным 
методом лечения остается циклоде-
струкция, особенно когда дренаж-
ная хирургия технически невоз-
можна или сопряжена с очень высо-
ким риском развития таких серьез-
ных осложнений, как передний уве-
ит, гифема, гемофтальм, эпителиаль-
ные дефекты роговицы, гипотония, 
снижение остроты зрения, субатро-
фия глазного яблока [8].

В настоящее время среди цикло-
деструктивных вмешательств наибо-
лее часто проводят транссклераль-
ную диод-лазерную циклофотоко-
агуляцию (ЦФК) в виду ее большей 
эффективности и безопасности в 
сравнении с другими циклодеструк-
тивными методами лечения [10]. Тем 
не менее, и для данного вмешатель-
ства характерны серьезные ослож-
нения: офтальмогипертензия, реак-
тивный иридоциклит, увеит, гифема, 
гемофтальм, гипотония с переходом 
в субатрофию глаза [11].

С появлением прибора Cyclo 
G6 Glaucoma Laser System фирмы 
IRIDEX (США) стало возможным 
проведение транссклеральной ЦФК 
в микроимпульсном режиме. Техно-
логия MicroPulse основана на дро-
блении непрерывного лазерного 
излучения, что позволяет воздей-
ствовать на ткани прежней мощно-
стью лазера, но при этом избежать 
термической травматизации тка-
ни и клеток [12] и значительно сни-
зить количество осложнений. В свя-
зи с тем, что лазер в микроимпуль-
сном режиме оказывает субпоро-
говое влияние на клеточные струк-
туры, в литературе нет точных дан-
ных о механизмах действия лазера. 
К возможным механизмам относят 
активацию увеосклерального отто-
ка, снижение продукции внутриглаз-
ной жидкости [12], формирование 
интрасклеральных пор [13, 14], се-
лективное воздействие на пигмент-
ный эпителий цилиарного тела [15].

В настоящее время данная техно-
логия в лечении различных форм 
глаукомы на глазах с сохранными 
зрительными функциями активно 

изучается, однако возможности ее 
применения при врожденной гла-
укоме в литературе представлены 
лишь единичными случаями.

Под нашим наблюдением нахо-
дился пациент Н., 17 лет, с диагно-
зом: врожденная оперированная 
глаукома, буфтальм обоих глаз, опе-
рированная отслойка сетчатки лево-
го глаза.

Пациент обратился в МНТК «Ми-
крохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фе-
дорова г. Москвы весной 2018 г. с жа-
лобами на постепенное снижение 
зрения обоих глаз.

Из анамнеза известно, что с са-
мого раннего детства наблюдал-
ся у врача-офтальмолога по месту 
жительства с диагнозом: врожден-
ная глаукома, буфтальм обоих глаз. 
В возрасте 2 мес. пациенту была вы-
полнена хирургическая АГО на OD 
и в 1 год – на OS. В 2012 г. по месту 
жительства выполнена операция по 
поводу отслойки сетчатки OS (кру-
говое вдавление склеры), сетчатка 
прилегла. С 2016 г. пациент посто-
янно капал в оба глаза капли Азарга 
(Sol. Brinzolamidi 0,1% + Sol. Timololi 
maleati 0,5%) по 1 капле 2 раза в день, 
капли Люксфен (Sol. Brimonidine 
0,2%) по 1 капле 2 раза в день и 
принимал таблетки Диакарб (Tab. 
Acetazolamidi 250 mg) по схеме. Се-
мейный анамнез не отягощен.

При обследовании пациента 
были получены следующие резуль-
таты: 

Внешний вид пациента представ-
лен на рис. 1.

Острота зрения OU  – счет паль-
цев у лица, н.к.

Поля зрения по сумме градусов 
8-ми меридианов составили 225 
град. на правом глазу и 145 град. на 
левом (рис. 2.).

Тонометрия по Маклакову: OD=32 
мм рт.ст., OS=26 мм рт.ст.

Передне-задняя ось глаза (ПЗО): 
OD=31,29 мм; OS=33,20 мм.

На рисунке 3 приведены резуль-
таты OКT-Visante переднего отрез-
ка глаза пациента, где были выявле-
ны следующие изменения:

OD  – глубокая передняя камера 
4,88 мм; структуры угла передней 

камеры (УПК) не визуализируются; 
зона АГО на 12 часах, фильтрацион-
ная подушка 0,18 мм, интрасклераль-
ная полость (ИСП), трабекулодесце-
метова мембрана (ТДМ) и пути от-
тока внутриглазной жидкости (ВГЖ) 
четко не визуализируются.

OS  – глубина передней камеры 
больше 5 мм; структуры УПК не визу-
ализируются; на 12 часах зона АГО, 
интрасклеральные кисты, пути от-
тока ВГЖ четко не визуализируются.

При биомикроскопии на обоих 
глазах отмечено: буфтальм, скле-
ра истончена, имеет легкий голу-
бой оттенок; роговица прозрачная, 
увеличена в диаметре до 16 мм, вид-
ны единичные разрывы десцеме-
товой мембраны; передняя камера 
глубокая; радужка атрофичная, ви-
зуализируются радиальные сосуды 
радужки; зрачок 4,0 мм правильной 
формы; хрусталик прозрачный. При 
офтальмоскопии OU: ДЗН резко бле-
ден, границы четкие, краевая Э/Д, на 
глазном дне OS виден круговой вал 
вдавления.

При гониоскопии на обоих гла-
зах в углу передней камеры опре-
деляется наличие мезодермальной 
ткани, на 12 часах зона фистулизи-
рующей АГО.

Пациенту была выполнена ми-
кроимпульсная лазерная ЦФК на 
обоих глазах с использованием при-
бора Cyclo G6 Glaucoma Laser System 
фирмы IRIDEX (США), применяя 
следующие параметры лазера: дли-
на волны 810 нм, энергия импульса 
1500–2000 мВт, экспозиция 90 сек 
на верхний и нижний сегмент (кро-

Рис. 1. Пациент Н., Врожденная глаукома, буф-
тальм обоих глаз

Fig. 1. Appearance of the patien with congenital 
operated glaucoma. Buftalm
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ме зон на 3 и 9 часах). Из особен-
ностей проведения операции сле-
дует указать, что при усилении бо-
левых ощущений или наличии ха-
рактерного «щелчка» используемая 
энергия лазера была уменьшена на 
500 мВТ. Интервал между операци-
ями на правом и левом глазу соста-
вил одну неделю.

В раннем послеоперационном 
периоде осложнений отмечено не 
было. Состояние пациента удовлет-
ворительное, жалоб не предъявлял. 
ВГД составило 23 мм рт.ст. на пра-
вом глазу и 26 мм рт.ст.  – на левом 
без гипотензивных средств. Для уси-
ления гипотензивного эффекта, до-
стижения ВГД «цели» были назначе-

ны капли Косопт (Sol. Dorzolamidi 2% 
+ Sol. Timololi maleati 0,5%) по 2 кап-
ли 2 раза в день в оба глаза. Прово-
дилась антибактериальная и проти-
вовоспалительная терапия в течение 
2 недель (Sol. Tobramycini 0,3% + Sol. 
Dexamethasoni 0,1% по убывающей 
схеме, Sol. Diclofenaci 0,1% по 1 кап 
3 раза в день). При выписке ВГД со-
ставило 19 мм рт.ст. на правом глазу 
и 17 мм рт.ст. на левом глазу.

Через 6 мес. после лазерного ле-
чения отмечено повышение ВГД до 
30 мм рт.ст. на правом глазу и до 20 
мм рт.ст.  – на левом на фоне гипо-
тензивной терапии. Было принято 
решение о проведении повторной 
мЦФК на правом глазу с прежними 

параметрами лазера. После лазер-
ного лечения ВГД составило 20 мм 
рт.ст. на правом глазу и 19 мм рт.ст. 
на левом на фоне инстилляции ги-
потензивных средств (капли Косопт 
по 2 капли 2 раза в день). Состояние 
зрительных функции на обоих гла-
зах – стабильно, без отрицательной 
динамики.

При обследовании пациента че-
рез 1 год после лазерного лечения 
получены следующие результаты: 

Жалоб не предъявлял, зрение обо-
их глаз стабильно.

Острота зрения OU  – счет паль-
цев у лица, н.к.

Поля зрения после лазерного ле-
чения по сумме градусов 8-ми ме-
ридианов составили 310 град. на 
правом глазу и 390 град. на левом 
(рис. 2).

ПЗО OU: без динамики.
Тонометрия по Маклакову: 

OD=28 мм рт.ст., OS=26 мм рт.ст. без 
гипотензивных средств.

Пациенту назначены гипотен-
зивные капли Sol. Dorzolamidi 2% + 
Sol. Timololi maleati 0,5% по 2 капли 
2 раза в день в оба глаза и достиг-
нута нормализация ВГД: 17 мм рт.ст. 
на правом глазу и 19 мм рт.ст. на ле-
вом глазу. На глазном дне  – состо-
яние без отрицательной динамики.

Рис. 2. Поля зрения пациента Н. до лазерного лечения

Fig. 2. Visual fields of the patient before the laser treatment

Рис. 3. ОКТ-Visante переднего отрезка глаза у пациента с врожденной оперированной глаукомой. 
Стрелкой указана зона АТО

Fig. 3. OCT-Visante anterior segment of the eye in a patient with congenital operated glaucoma.  
The arrow indicates the area of anti-glaucomatous surgery.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в результате про-
ведения микроимпульсной лазерной 
ЦФК у пациента с врожденной опе-
рированной глаукомой была достиг-
нута нормализация ВГД, а также ста-
билизация глаукоматозного процес-
са и зрительных функций в отдален-
ном послеоперационном периоде.

Использование микроимпуль-
сной лазерной ЦФК для лечения 
врожденной глаукомы является пер-
спективным направлением и требу-
ет дальнейшего изучения.
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Fig. 4. Visual fields of the patient after the laser treatment



DOI: https://doi.org/10.25276/0235-4160-2019-3-48-55
УДК 617.73

Особенности витреолентикулярного интерфейса артифакичного 
глаза
Е.В. Егорова, В.В. Дулидова
ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России,  
Новосибирский филиал

РЕФЕРАТ

Замена нативного хрусталика на интраокулярную линзу (ИОЛ) вы-
зывает анатомо-топографические изменения переднего отрезка гла-
за. Появление технологии оптической когерентной томографии (ОКТ) 
позволяет в артифакичном глазу изучать особенности послеопераци-
онной трансформации капсульного мешка хрусталика (КМХ) и витре-
олентикулярного интерфейса (ВЛИ).

Цель. Изучить особенности витреолентикулярного интерфейса 
после стандартной хирургии хрусталика с имплантацией ИОЛ.

Материал и методы. Данная работа базировалась на ОКТ-иссле-
довании 66 пациентов (86 глаза) в возрасте от 22 до 94 лет с артифа-
кией после стандартной факоэмульсификации возрастной катаракты 
(81 случай) или рефракционной замены хрусталика (5 случаев) с вну-
трикапсульной имплантацией различных моделей гибких гидрофоб-
ных ИОЛ. ОКТ-анализ особенностей ВЛИ артифакичных глаз прово-
дили в раннем и позднем послеоперационном периоде.

Результаты. Выявлено достоверное увеличение глубины передней 
камеры, уменьшение «толщины хрусталика» с 4,46±0,53 мм (натив-

ный хрусталик) до 0,71±0,18 мм (ИОЛ) и смещение положения задней 
капсулы вперед по оптической оси на 2,26±0,34 мм. Отмечалась боль-
шая вариабельность конфигурации ВЛИ в раннем и позднем послео-
перационном периоде. Оценка особенностей взаимоотношений ИОЛ, 
ЗКХ и передней гиалоидной мембраны (ПГМ) позволила выделить не-
которые закономерности послеоперационной трансформации ВЛИ.

Заключение. Выявлены достоверные анатомо-топографические 
изменения после хирургии хрусталика: углубление передней камеры, 
уменьшение «толщины хрусталика», смещение вперед положения зад-
ней капсулы хрусталика.

Выявлено несколько вариантов динамической трансформации 
ВЛИ в раннем послеоперационном периоде с последующими исхо-
дами в три типа стабильной конфигурации, отражающих степень ин-
волюции заинтересованных структур и их толерантность к хирурги-
ческой травме.

Ключевые слова: факоэмульсификация, ретролентальное про-
странство, витреолентикулярный интерфейс. 

Авторы не имеют финансовых или имущественных инте-
ресов в упомянутых материале и методах.

Офтальмохирургия. 2019;3:48–55.

ABSTRACT

Features of the vitreolenticular interface in the pseudophakic eyes
E.V. Egorova, V.V. Dulidova 
The S .  Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  the Novosibirsk Branch,  Novosibirsk

Replacing the native lens with an intraocular lens (IOL) causes 
anatomical and topographic changes in the anterior segment of the eye. 
The optical coherence tomography (OCT) technology allows to study the 
features of the postoperative transformation of the capsular bag and the 
vitreolenticular interface.

Purpose. To study the features of the vitreolenticular interface after 
the standard lens surgery with IOL implantation.

Material and methods. This work was based on the OCT study of 66 
patients (86 eyes), aged 22 to 94 years with pseudophakia after the standard 
phacoemulsification of age-related cataracts (81 cases) or refractive 

lens replacement (5 cases) with intracapsular implantation of different 
hydrophobic flexible IOL designs. The OCT analysis of pseudophakic eye 
features was performed in the early and late postoperative period.

Results. Statistically significant changes were revealed: an increase 
in the anterior chamber depth, a decrease in the «lens thickness» from 
4.46±0.53 mm (native lens) up to 0.71±0.18 mm (IOL) and a shift of the 
posterior capsule forward along the optical axis by 2.26±0.34 mm. A large 
variability in the configuration of the vitreolenticular interface in the early 
and late postoperative period was noted. An analysis of the relationships 
features of the IOL, posterior capsule and the anterior hyaloid membrane 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Хирургия хрусталика с им-
плантацией интраокуляр-
ной линзы (ИОЛ) индуциру-

ет анатомо-топографические изме-
нения в структурах переднего отрез-
ка глаза. Некоторые из них (углубле-
ние передней камеры, расширение 
ее угла, трансформация капсульного 
мешка хрусталика и др.) хорошо изу-
чены [1-5]. Особенности витреолен-
тикулярного интерфейса (ВЛИ) из-
за трудностей визуализации были 
исследованы недостаточно. Появ-
ление технологии оптической ко-
герентной томографии (ОКТ) по-
зволило дополнить наши представ-
ления о ретролентальном простран-
стве [6, 7].

В последние годы повысился ин-
терес к изучению ВЛИ в связи с рас-
ширением показаний для первич-
ного заднего капсулорексиса и воз-
можностью фемтолазерной задней 
капсулотомии [6-9].

ЦЕЛЬ

Изучение особенностей витрео-
лентикулярного интерфейса после 
стандартной хирургии хрусталика 
с имплантацией ИОЛ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Данная работа базировалась на 
ОКТ-исследовании 66 пациентов 
(86 глаз) в возрасте от 22 до 94 лет 
(68,01±11,8) с артифакией после 
стандартной факоэмульсификации 

allowed to identify some patterns of postoperative transformation of the 
vitreolenticular interface.

Conclusion. Significant anatomical and topographic changes after 
lens surgery were revealed: a deepening of the anterior chamber, a 
decrease in the «lens thickness», a forward shift in the position of the 
posterior lens capsule. 

Several variants of dynamic transformation of the vitreolenticular 
interface were detected in the early postoperative period with 

subsequent outcomes in three types of stable configuration, reflecting 
the degree of involution of the structures and their tolerance to surgical 
trauma.

Key words: phacoemulsification, vitreolenticular interface, retrolental 
space. 

No author has a financial or proprietary interest in any mate-
rial or method mentioned.

возрастной катаракты (81 случай) 
или рефракционной замены хру-
сталика (5 случаев) с внутрикапсуль-
ной имплантацией различных моде-
лей гибких гидрофобных ИОЛ. Ди-
апазон значений передне-задне-
го размера глаза составлял от 20,77 
до 30,94 мм (24,1±2,26 мм). Миопия 
высокой степени была отмечена у 
9 пациентов (9 глаз). В 54 случаях 
катаракте сопутствовал псевдоэкс-
фолиативный синдром I-II степени 
(по классификации Нестерова А.П., 
2008), было выполнено 25 имплан-
таций внутрикапсульного кольца в 
связи с выраженной несостоятель-
ностью связочно-капсульного аппа-
рата хрусталика (СКАХ) [10]. Интра-
операционных осложнений с нару-
шением целостности задней капсу-
лы хрусталика (ЗКХ) и передней ги-
алоидной мембраны (ПГМ) не было. 
Сроки послеоперационного наблю-
дения составляли от 1 суток до 5 лет.

Оптическая когерентная томогра-
фия (ОКТ) витреолентикулярного 
интерфейса проводилась с помощью 
аппарата RTVue XR Avanti («Optovue», 
США) с модулем для исследования пе-
реднего отрезка глаза по протоколам 
Cornea Line и Cornea Cross Line. Тех-
нические характеристики системы: 
скорость получения ОКТ изображе-
ний 70,000 А-сканов/сек, продольное 
разрешение (в ткани) – 5 мкм, макси-
мальный размер линейных сканов – 
8 мм, пределы сканирования в акси-
альном направлении – от 2 до 3 мм (в 
зависимости от режима), длина вол-
ны сканирующего луча – 1310±10 нм. 
Глубина сканирования позволяет по-
лучить на одном скане весь срез оп-
тической части ИОЛ, передний и за-
дний листки капсулы хрусталика, ре-

тролентальное пространство и пе-
редние слои стекловидного тела. Од-
ним из ограничений метода являет-
ся возможность визуализации струк-
тур ВЛИ только в пределах апертуры 
зрачка, в связи с чем исследование 
проводили в условиях медикамен-
тозного мидриаза.

ОКТ-сканирование (RTVue XR 
Avanti, «Optovue») позволяет оце-
нить различные параметры: про-
филь ЗКХ и площадь ее адгезии к 
ИОЛ, профиль передней гиалоид-
ной мембраны, дистанцию ИОЛ-
ЗКХ и ЗКХ-ПГМ, наличие включе-
ний в пространстве ЗКХ-ПГМ и др. 
Особенности ВЛИ определяли, оце-
нивая взаимоотношения ИОЛ, зад-
ней капсулы хрусталика и передней 
гиалоидной мембраны.

Для количественной оценки по-
слеоперационного смещения ви-
треолентикулярного интерфей-
са 33 пациентам группы (возраст – 
39–88 лет) проводили биометрию 
на приборе IOL Master 700 (Carl Zeiss 
Meditec, Германия) до хирургическо-
го лечения и после него в сроки от 
1 мес. до 3 лет. Технологической ос-
новой оптического биометра IOL 
Master 700 является методика Swept 
Source OCT, позволяющая измерять 
(с точностью до 0,01 мм) и визуали-
зировать измеряемые структуры: ро-
говицу, хрусталик, макулу. При ска-
нировании переднего отрезка глаза 
(IOL Master 700, Carl Zeiss) оценива-
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ли стандартные данные: расстояние 
от передней поверхности роговицы 
до передней поверхности нативного 
хрусталика или ИОЛ (ACD) и рассто-
яние от передней поверхности хру-
сталика или ИОЛ до ЗКХ – «толщину 
хрусталика» (ТХ). Сумму этих пара-
метров расценивали как биометри-
ческое положение задней капсулы 
хрусталика, которое приняли в каче-
стве ориентира для оценки послео-
перационного смещения ВЛИ.

Статистическая обработка дан-
ных проводилась с использованием 
программного обеспечения Graph 
Pad Prizm 7.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При количественной оценке сме-
щения задней капсулы хрусталика 
(IOL Master 700, Carl Zeiss) выявле-
но, что диапазон значений ее поло-
жения (ACD+ТХ) до хирургическо-
го лечения составлял от 6,99 до 8,45 
мм (7,70±0,36 мм), а после него – от 
5,1 до 5,9 мм (5,44±0,28 мм). Такой 
разброс данных вызван вариабель-
ностью влияющих параметров: тол-
щины хрусталика и различных мо-

делей ИОЛ, длины глаза и глубины 
передней камеры. Величина стати-
стически достоверного послеопе-
рационного сдвига положения ЗКХ 
вперед по оптической оси у различ-
ных пациентов находилась в преде-
лах от 1,32 до 3,02 мм, в среднем со-
ставляя 2,26±0,34 мм (табл.).

ОКТ-анализ (RTVue XR Avanti, 
«Optovue») особенностей ВЛИ ар-
тифакичных глаз проводили в ран-
нем и позднем послеоперационном 
периоде, т.е. в процессе активной 
трансформации структур передне-
го отрезка глаза и после ее заверше-
ния. Во все сроки наблюдения была 
выявлена значительная вариабель-
ность состояния заинтересованных 
структур.

В раннем послеоперационном 
периоде (от 1 суток до 6 недель) 
было обследовано 37 пациентов 
(43 глаза). Диапазон состояния зад-
ней капсулы хрусталика включал то-
тальную адгезию к ИОЛ; единичные 
или множественные складки различ-
ной глубины (15-130 мкм); «прови-
сание» капсулы (до 350 мкм) с фор-
мированием куполообразного, вол-
нистого или складчатого профиля.

Передняя гиалоидная мембрана в 

ряде случаев имела четкий и ровный 
контур. При ее инволюции отмеча-
ли снижение рефлективности и де-
формацию профиля.

Ретролентальное пространство 
либо отсутствовало, так как ЗКХ кон-
тактировала с ПГМ, либо имело раз-
личную конфигурацию, обуслов-
ленную профилем задней капсулы 
и переднего гиалоида. В большин-
стве случаев ретролентальное про-
странство было оптически пустым, 
в 4 случаях исходной выраженной 
несостоятельности СКАХ содержа-
ло включения (хрусталиковый де-
трит) (рис. 1).

Содержимое передних слоев вит-
реальной полости также могло быть 
оптически пустым («витреальная пу-
стота») или меняло свою рефлектив-
ность в связи с послеоперационной 
гидратацией, а в большинстве слу-
чаев имело структурные изменения, 
отражающие процессы возрастной 
деструкции.

Оценка особенностей взаимоот-
ношений ИОЛ, ЗКХ и передней гиа-
лоидной мембраны (ПГМ) позволи-
ла выделить несколько сценариев 
трансформации ВЛИ в раннем по-
слеоперационном периоде.

Таблица

Изменение параметров переднего отрезка глаза после хирургии хрусталика 
Table

Changing of the anterior segment parameters after lens surgery

До операции 
Pre-op

После операции 
Post-op

Различие  
Difference 

абс./abs (%)
Р

min max M±m min max M±m

«Глубина передней камеры» 
«Anterior camera depth» 

 (ACD)
2,39 3,98 3,24±0,42 3,83 5,16 4,73±0,33 +1,49 (31,5) Р<0,0001

«Толщина хрусталика» 
«Lens thickness» 

(ТХ)
3,30 5,88 4,46±0,53 0,45 1,12 0,71±0,18 -3,75 (84,1) Р<0,0001

Положение ЗКХ  
Posterior capsule (PC) position 

(ACD+ТХ)
6,99 8,45 7,70±0,36 5,1 5,9 5,44±0,28 -2,26 (29,4) Р<0,0001

Разница положений ЗКХ 
Difference of PC positions 

(ЗКХ до – ЗКХ после) 
(PC pre-op – PC post-op)

- - - 1,32 3,02 2,26±0,34

Различие достоверно при p<0,05, оценивалось по критерию Mann-Whitney.
The difference is significant from p<0.05. It was evaluated by the Mann-Whitney criterion.
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При относительной сохранно-
сти структур ВЛИ с первых дней по-
слеоперационного периода наблю-
дались тотальная или субтотальная 
(с единичными складками глубиной 
от 15 до 130 мкм) адгезия ЗКХ к оп-
тической части ИОЛ и тесное при-
легание ПГМ к капсуле хрусталика 
(рис. 2). В дальнейшем отмечалась 
стабильность этих взаимоотноше-
ний с исчезновением складок ЗКХ 
и формированием капсульного пе-
региба вокруг края оптической ча-
сти ИОЛ.

При умеренных инволюционных 
изменениях в первые дни наблюда-
ли «провисание» задней капсулы 
с формированием волнообразно-
го профиля (глубиной до 350 мкм), 
лежащей на передней гиалоидной 
мембране. Детализация ПГМ была 
затруднена из-за контакта с ЗКХ 
(рис. 3). В последующие несколь-
ко недель задняя капсула сокраща-
лась с выравниванием ее профиля, 
пространство ЗКХ-ИОЛ уменьша-
лось в разной степени, формиро-
вался капсульный перегиб вокруг 
края ИОЛ. Проявлялось ретролен-
тальное пространство, визуализи-
ровалась ПГМ.

При выраженной несостоятель-
ности СКАХ отмечали субтоталь-
ное отсутствие контакта ЗКХ и 
ИОЛ, складчатый профиль капсу-
лы (глубиной до 400 мкм), фестон-
чатый профиль ПГМ. Ретроленталь-
ное пространство имело различный 
объем и конфигурацию с возможны-
ми включениями в виде точек с вы-
сокой рефлективностью (хрустали-
ковый детрит) (рис. 1, 5). Дистанция 
ЗКХ-ПГМ достигала 450 мкм. Самые 
поверхностные слои стекловидно-
го тела могли иметь измененную 
структуру с повышенной рефлек-
тивностью (гидратация) (рис. 1, 4). 
В последующие недели происходи-
ло уменьшение высоты складок ЗКХ, 
сглаживание контура ПГМ и относи-
тельное восстановление структуры 
стекловидного тела (СТ), резорбция 
хрусталикового детрита из ретро-
лентального пространства. Капсуль-
ный перегиб вокруг края ИОЛ фор-
мировался несмотря на то, что в не-

Рис. 1. Артифакия. ПЭС. 7 дней после факоэмульсификации с имплантацией ИОЛ (Acrysof SA60AT, 
15 D) и внутрикапсульного кольца. Витреолентикулярный интерфейс: складчатый профиль ЗКХ, 
хрусталиковый детрит в пространстве Бергера. Оптическая когерентная томография

Fig. 1. Pseudophakia. PEX. 7 days post-op (phacoemulsification with the CTR and IOL implantation 
(Acrysof SA60AT, 15 D). Vitreolenticular interface: a folded profile of posterior capsule, lens detritus in 
Berger`s space. Optical coherence tomography

Рис. 2. Артифакия. 1 день после факоэмульсификации с имплантацией ИОЛ (МИОЛ-2, 25 D). Ви-
треолентикулярный интерфейс: ЗКХ образует единичные складки и контактирует с ПГМ. Оптиче-
ская когерентная томография

Fig. 2. Pseudophakia. 1 days post-op (phacoemulsification with IOL implantation (MIOL-2, 25 D). 
Vitreolenticular interface: posterior capsule forms single folds and contacts with AHM

которых случаях сохранялось про-
странство ЗКХ-ИОЛ в центральной 
зоне оптической части ИОЛ (рис. 5).

Известно, что период послеопе-
рационной трансформации перед-
него отрезка глаза при адаптации 
к новому содержимому капсульно-
го мешка хрусталика (КМХ) состав-
ляет не менее 1 мес., поэтому изу-
чение стабильных взаимоотноше-
ний структур ВЛИ в артифакичных 
глазах проводили в сроки от 1 мес. 
до 5 лет после лечения у 45 пациен-
тов (61 глаз) в возрасте от 24 до 94 
лет. В результате анализа различных 
параметров: дистанций ИОЛ-ЗКХ и 
ЗКХ-ПГМ, профиля ЗКХ и ПГМ, были 
определены три типа исходов ви-
треолентикулярных взаимоотноше-
ний в артифакичных глазах.

Первый тип витреолентикуляр-
ного интерфейса  – адгезия задней 
капсулы к ИОЛ, сохранность струк-
туры ПГМ и ее тесное прилегание 
к капсульному мешку хрусталика  – 
отражал сохранность исследуемых 
структур, расценивался нами как 
нормальный ВЛИ артифакичного 
глаза и был отмечен у 9 чел. в воз-
расте от 22 до 82 лет (рис. 6).

При втором типе ВЛИ в артифакич-
ных глазах отмечали наличие ретро-
лентального пространства глубиной 
от 15 до 300 мкм, сохранность ПГМ 
(ровный контур, хорошая рефлек-
тивность). Задняя капсула хрустали-
ка могла иметь различную конфигу-
рацию: единичные складки, щелевид-
ное пространство ЗКХ-ИОЛ, адгезия 
к ИОЛ. Такой витреолентикулярный 
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интерфейс был выявлен в 22 случа-
ях у пациентов в возрасте от 50 до 82 
лет при умеренно выраженном ПЭС, 
а также при высокой миопии (рис. 6).

При третьем типе ВЛИ артифа-
кичного глаза наблюдали различ-

ную конфигурацию ретроленталь-
ного пространства с увеличением 
глубины (до 500 мкм), различную 
степень деструкции ПГМ (неров-
ность и асимметричность профиля, 
снижение рефлективности конту-

ра). Состояние задней капсулы отли-
чалось значительной вариабельно-
стью: адгезия к ИОЛ, «провисание», 
широкие складки или «закрытые» 
складки в виде дупликатуры (рис. 6). 
Еще одной характеристикой данно-
го типа ВЛИ, хорошо определяемой 
на вертикальных сканах, была под-
вижность контуров ретроленталь-
ного пространства с асимметрич-
ным бухтообразным профилем, об-
условленным гравитационным пе-
рераспределением жидкости в ниж-
ний сектор на фоне нестабильности 
ПГМ и снижения упруго-эластичных 
свойств стекловидного тела. Данный 
тип ВЛИ был характерен для паци-
ентов с выраженными проявления-
ми псевдоэксфолиативного синдро-
ма и выявлен в 30 случаях у пациен-
тов в возрасте от 58 до 94 лет.

ОБСУЖДЕНИЕ

Витреолентикулярный интер-
фейс представляет собой сопри-
косновение и динамическое взаи-
модействие сложноорганизованных 
структур: связочно-капсульного ап-
парата хрусталика и передней гиа-
лоидной мембраны. ПГМ, как извест-
но, является не истинной мембра-
ной, а плоскостным переплетени-
ем уплотненных коллагеновых во-
локон. Мембрана имеет кольцевид-
ный контакт с задней капсулой хру-
сталика в виде гиалоидо-капсуляр-
ной связки Вигера. Внутри кольца 
витреолентикулярной адгезии меж-
ду хрусталиком и стекловидным те-
лом имеется капиллярная щель – ре-
тролентальное пространство (про-
странство Бергера) [8, 12]. Кнаружи 
от связки Вигера в ПГМ вплетают-
ся цилио-витреальные, или задние, 
волокна круговой цинновой связки 
[13]. Таким образом, ВЛИ отражает 
особенности формирования гиало-
идо-капсуло-зонулярного комплек-
са, а связочный аппарат является его 
ключевой структурой.

Существенное влияние на состо-
яние ВЛИ оказывают инволюцион-
ные изменения: прогрессирующая 
несостоятельность связочного аппа-

Рис. 3. Артифакия. ПЭС. 3 дня после факоэмульсификации с имплантацией ИОЛ (Acrysof Restor, 
21 D) и внутрикапсульного кольца. Витреолентикулярный интерфейс: ЗКХ имеет волнообразный 
профиль и лежит на ПГМ. Оптическая когерентная томография

Fig. 3. Pseudophakia. PEX. 3 days post-op (phacoemulsification with the CTR and IOL implantation 
(Acrysof Restor, 21 D). Vitreolenticular interface: a wavy profile of posterior capsule (PC), PC lies on 
AHM. Optical coherence tomography

Рис. 4. Артифакия. ПЭС. 7 дней после факоэмульсификации с имплантацией ИОЛ (МИОЛ-2, 23 D) и 
внутрикапсульного кольца. Витреолентикулярный интерфейс: складчатый профиль ЗКХ, простран-
ство Бергера, неровный контур ПГМ, признаки гидратации СТ. Оптическая когерентная томография

Fig. 4. Pseudophakia. PEX. 7 days post-op (phacoemulsification with the CTR and IOL implantation (MIOL-
2, 23D). Vitreolenticular interface: a folded profile of posterior capsule, Berger`s space, uneven contour 
of AHM, signs of vitreous hydration. Optical coherence tomography
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рата с различной степенью деструк-
ции, истончение задней капсулы 
хрусталика со снижением эластиче-
ских и прочностных характеристик; 
синхизис и синерезис стекловидно-
го тела, деструкция передней гиало-
идной мембраны, передняя отслой-
ка стекловидного тела [14-17]. Дан-
ные процессы деградации структур 
витреолентикулярного интерфейса, 
с одной стороны, изменяют его ба-
зовую конфигурацию в факичном 
глазу, с другой стороны, определяют 
потенциальные возможности в фор-
мировании новых послеоперацион-
ных анатомо-топографических вза-
имоотношений, а также толерант-
ность к хирургической травме.

После хирургии хрусталика с 
имплантацией ИОЛ значительно 
уменьшается содержимое капсуль-
ного мешка – в нашем исследовании 
с 4,46±0,53 мм (нативный хрусталик) 
до 0,71±0,18 (ИОЛ) (табл.), что ин-
дуцирует его сокращение, сближе-
ние переднего и заднего капсульных 
листков, а также точек фиксации 
волокон цинновой связки с упло-
щением ее трехмерной структуры  
[1, 2]. В результате такой трансфор-
мации КМХ происходит сдвиг поло-
жения задней капсулы вперед по оп-
тической оси, в нашем исследовании 
это смещение составило 2,26±0,34 
мм, в подобном исследовании Ortiz 
S. с соавт. (2013)  – 2,51 мм [18]. Пе-
редняя гиалоидная мембрана также 
перемещается кпереди с последую-
щим изменением объема и, вероят-
но, структуры и подвижности сте-
кловидного тела [12, 19]. Очевидно, 
что вариабельность проявлений и 
динамика процесса послеопераци-
онной трансформации ВЛИ во мно-
гом определяется исходным состоя-
нием его структур и особенностями 
хирургической процедуры.

Объем, форма, содержимое ре-
тролентального пространства, явля-
ясь основными критериями в оцен-
ке состояния ВЛИ артифакичного 
глаза, обусловлены наличием жид-
кости, сохранностью и конфигура-
цией горизонтальных и вертикаль-
ных барьеров – связки Вигера, ЗКХ, 
ПГМ, а также упруго-эластичными 

свойствами стекловидного тела. Это 
подтверждают результаты нашего 
исследования. Так у пациентов с вы-
раженными проявлениями псевдо-
экфолиативного синдрома был вы-
явлен увеличенный объем и подвиж-
ная конфигурация ретролентально-
го пространства, в некоторых случа-
ях – наличие включений в виде ми-
крофрагментов хрусталика (хруста-
ликовый детрит) (рис. 1, 4, 5).

Гидратация передних слоев сте-
кловидного тела, наблюдаемая в 
раннем послеоперационном пери-
оде у нескольких пациентов в на-
шем исследовании, по-видимому, 
является индикатором отсутствия 
толерантности ПГМ и связочного 
аппарата к хирургической травме 
(рис.  4). Нельзя исключить и ятро-
генное интраоперационное по-
вреждение ПГМ. Такая возможность 
была исследована Kawasaki S. с соавт. 
(2009, 2011). Было описано два ва-
рианта повреждения витреального 
барьера во время стандартной фа-

коэмульсификации без поврежде-
ния задней капсулы хрусталика: ин-
дуцированная избыточной иррига-
цией тотальная отслойка передней 
гиалоидной мембраны и разрыв пе-
редней гиалоидной мембраны вбли-
зи связки Вигера вследствие форси-
рованной гидродиссекции [20, 21].

Выявленная нами вариативность 
послеоперационного профиля зад-
ней капсулы хрусталика переклика-
ется с данными других исследова-
ний и определяется особенностями 
формирования комплекса КМХ-И-
ОЛ. В различных работах взаимо-
отношения ЗКХ-ИОЛ были пред-
метом ОКТ-анализа, что позволило 
оценить частоту отсутствия полного 
контакта задней капсулы и ИОЛ по 
окончании хирургии катаракты – до 
99,02%, в первый послеоперацион-
ный день – до 41,5%, в более поздние 
сроки – 7,1-26,8% и определить пе-
риоды формирования капсульного 
перегиба через край оптической ча-
сти ИОЛ, которые варьировали от 10 

Рис. 5. Артифакия. ПЭС. Оптическая когерентная томография. Вверху: 3 дня после факоэмульси-
фикации с имплантацией ИОЛ (МИОЛ-2, 25 D) и внутрикапсульного кольца. Витреолентикуляр-
ный интерфейс: складчатый профиль ЗКХ, хрусталиковый детрит в пространстве Бергера. Внизу: 
2 мес. спустя: уменьшение глубины складок ЗКХ

Fig. 5. Pseudophakia. PEX. Optical coherence tomography. Up: 3 days post-op (phacoemulsification with 
the CTR and IOL implantation (MIOL-2, 25 D). Vitreolenticular interface: a folded profile of posterior 
capsule, lens detritus in Berger`s space. Down: 2 months later: reduction in the depth of the PC folds
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дней до 1 мес. и более [22-25]. Срав-
нительные исследования выявили 
более слабую динамику трансфор-
мации КМХ при высокой миопии и 
ПЭС, а также различия взаимоотно-
шений ЗКХ-ИОЛ при имплантации 
различных моделей линз [23-27].

В данной работе мы столкнулись 
с большой вариабельностью конфи-

гурации ВЛИ в артифакичных глазах, 
которая, по-видимому, определяет-
ся несколькими факторами: исход-
ной степенью инволюции капсуль-
ного мешка хрусталика, ПГМ и сте-
кловидного тела, а также состояни-
ем гиалоидо-капсулярной и цинно-
вой связок. Кроме того, нельзя ис-
ключить, что особенности хирурги-

ческой процедуры  – гидродинами-
ческий режим, имплантация внутри-
капсульного кольца, остаточный ви-
скоэластичный раствор в капсульном 
мешке, механический зонулярный 
стресс, а также толерантность свя-
зочного аппарата и ПГМ к хирурги-
ческой травме – оказывают значимое 
влияние на процессы послеопераци-
онной трансформации ВЛИ. Данное 
исследование не позволяет детально 
оценить воздействие каждого из дан-
ных факторов, однако дает представ-
ление об их совокупном влиянии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Технология оптической коге-
рентной томографии позволила ви-
зуализировать и изучить особенно-
сти витреолентикулярного интер-
фейса в артифакичных глазах, а так-
же дать количественную оценку ана-
томо-топографических изменений 
после хирургии хрусталика (углу-
бление передней камеры, уменьше-
ние «толщины хрусталика», смеще-
ние вперед положения задней капсу-
лы хрусталика).

Выявлена значительная вариа-
бельность состояния витреоленти-
кулярного интерфейса после хирур-
гии хрусталика. Выделено несколь-
ко вариантов его динамической 
трансформации в раннем послеопе-
рационном периоде с последующи-
ми исходами в три типа конфигура-
ции ВЛИ, отражающих степень ин-
волюции заинтересованных струк-
тур и их толерантность к хирурги-
ческой травме.

Полученные данные дополняют 
существующие представления об 
анатомо-топографических изме-
нениях и отдаленных последстви-
ях после хирургии хрусталика и мо-
гут быть полезными для оптимиза-
ции хирургических манипуляций на 
задней капсуле хрусталика.
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Клинико-функциональная оценка эффективности лечения 
макулярного отека на фоне тромбоза центральной вены сетчатки  
и ее ветвей
Т.Г. Каменских, Ю.С. Батищева, Е.В. Гилева, И.О. Колбенев 
ФГБОУ ВО «Саратовский ГМУ им. В.И. Разумовского» Минздрава России

РЕФЕРАТ

Цель. Оценка эффективности пролонгированной кортикостероид-
ной и анти-VEGF-терапии в лечении макулярного отека на фоне тром-
боза центральной вены сетчатки и ее ветвей. 

Материал и методы. Проведено обследование 77 пациентов – 38 
женщин и 39 мужчин (77 глаз) – с последствиями тромбоза центральной 
вены сетчатки и ее ветвей. Пациенты были разделены на три группы в 
зависимости от проводимого лечения: I группа (25 больных, 25 глаз) – 
интравитреальное введение ранибизумаба (препарат Луцентис), II груп-
па (26 больных, 26 глаз) – интравитреальное введение афлиберцепта 
(препарат Эйлеа), III группа (26 больных, 26 глаз) – интравитреальное 
введение Озурдекса. Пациентам проводили стандартное офтальмоло-
гическое обследование, оптическую когерентную томографию (ОКТ), 
оптическую когерентную ангио-томографию, мультифокальную ЭРГ. 

Результаты. Эффект от интравитреального введения ингибиторов 
ангиогенеза и имплантата дексаметазона был значимым во всех группах. 
Более выраженный положительный эффект оказал препарат Озурдекс.

Оценивалась длительность терапевтического эффекта в данных 
группах пациентов. В I и II группах толщина сетчатки начинала уве-
личиваться к концу первого месяца после третьей инъекции у 78,1 
и 71,4% пациентов соответственно. В III группе к концу третьего ме-
сяца – у 11,8%, к концу четвертого месяца – у 35,3%, т.е. положитель-
ный эффект был более длительным у пациентов, получивших Озур-
декс. Интравитреальное введение имплантата дексаметазона не ока-
зывает отрицательного воздействия на параметры плотности поверх-
ностного ретинального сосудистого сплетения.

Заключение. Применение анти-VEGF-терапии и интравитреаль-
ного имплантата дексаметазона эффективно у пациентов с макуляр-
ным отеком при окклюзии тромбозом ретинальных вен. Более дли-
тельный положительный эффект от проведенной терапии наблюдал-
ся у пациентов, которым проводилось интравитреальное введение 
имплантата дексаметазона.

Ключевые слова: тромбоз центральной вены сетчатки и ее 
ветвей, ангио-ОКТ, плотность сосудов, плотность перфузии. 

Офтальмохирургия. 2019;3:56–62.

ABSTRACT

Clinical and functional evaluation of efficiency in the treatment of macular edema associated  
with thrombosis of the central retinal vein and its branches
T.G. Kamenskikh, Y.S. Batishcheva, E.V. Gileva, I.O. Kolbenev 
The V.  I .  Razumovsky Saratov State  Medical  Univers i ty  of  the Health Ministr y  of  Russia ,  Saratov 

Purpose. An assessment of the efficacy of a prolonged corticosteroid 
and anti-VEGF therapy in the treatment of macular edema with thrombosis 
of the central retinal vein and its branches.

Material and methods. In the study there were examined 77 
patients: 38 females and 39 males (77 eyes) with the aftereffects of 
thrombosis of the central retinal vein and its branches. Patients were 
divided into three groups, depending on the performed treatment: the 
group I (25 eyes) – intravitreal injections of ranibizumab (Lucentis), the 
group II (26 eyes) – intravitreal injections of aflibercept (Eilea), the group 
III (26 eyes) – intravitreal injections of Ozurdex. Patients underwent the 

standard ophthalmologic examination, optical coherence tomography 
(OCT), optical coherent angiotomography, and multifocal ERG.

Results. The effect of intravitreal injections of angiogenesis inhibitors 
and a dexamethasone implant was significant in all groups. A more 
pronounced positive effect had the drug Ozurdex. 

The duration of the therapeutic effect was evaluated in these groups 
of patients. In the groups I and II, the thickness of the retina began to 
increase by the end of the first month after the third injection in 78.1 
and 71.4% of patients, respectively. In the group III this effect was by the 
end of the third month – in 11.8%, by the end of the fourth month – in 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Среди сосудистых заболеваний 
сетчатки ретинальные веноз-
ные окклюзии (РВО) зани-

мают второе место по распростра-
ненности после диабетической ре-
тинопатии [1]. Согласно исследова-
нию «The Blue Mountains Eye Study» 
среди лиц старше 49 лет распро-
страненность РВО составляет 1,6% 
[2]. Около 16,4 млн взрослого насе-
ления во всем мире имеют РВО, из 
них у 13,9 млн окклюзия ветвей цен-
тральной вены сетчатки (ОВЦВС), 
у 2,5 млн  – окклюзия центральной 
вены сетчатки (ОЦВС) [3]. Острая со-
циальная значимость проблемы обу-
словлена риском инвалидизации па-
циентов вследствие ОЦВС и ОВЦВС. 
В Российской Федерации инвалиди-
зация вследствие острых наруше-
ний в магистральных сосудах глаз-
ного дна происходит в 51,5% случа-
ев, среди которых РВО составляют 
около 60% [4]. 

По данным некоторых авторов, 
развитие РВО происходит на фоне 
увеличения риска сердечно-сосуди-
стых заболеваний. Согласно иссле-
дованиям Cugati S. и соавт. [5], сре-
ди пациентов, перенесших окклю-
зирующие заболевания вен сетчат-
ки, в течение ближайших 12 лет каж-
дый пятый (26%) умирает от остро-
го инфаркта миокарда, а каждый во-
семнадцатый (5,3%) – от цереброва-
скулярных заболеваний.

Современными методами лече-
ния макулярного отека являются 
использование кортикостероидов, 
блокаторов эндотелиального фак-
тора роста (анти-VEGF) и лазерная 
фотокоагуляция по типу «решетки» 
(grid laser photocoagulation) [6-8].

Для достижения наибольшей эф-
фективности терапии необходим ком-
плексный патогенетический подход. 

Согласно данным последних лет, 
патогенез ОЦВС или ОВЦВС вклю-
чает в себя как увеличение проница-
емости капилляров на фоне гипок-
сии и нарушения гематоретиналь-
ного барьера, так и воспаление, ко-
торое признано значимым аспектом 
развития макулярного отека (МО). 
Эти процессы опосредованы VEGF 
фактором и другими провоспали-
тельными цитокинами [9]. Показа-
но, что уровень VEGF при ОЦВС/ОВ-
ЦВС может быть как повышен, так и 
оставаться в нормальном диапазо-
не, несмотря на наличие макуляр-
ного отека. Этот вывод указывает на 
существование VEGF- независимого 
пути, ведущего к макулярному отеку, 
что может быть причиной недоста-
точного ответа на анти-VEGF-тера-
пию у части пациентов [10-12]. Сте-
роиды ингибируют экспрессию не 
только VEGF, но и другие провоспа-
лительные цитокины, могут также 
оказывать нейропротективное дей-
ствие, что является дополнительным 
преимуществом терапии [12, 13].

ЦЕЛЬ

Оценка эффективности пролон-
гированной кортикостероидной и 
анти-VEGF-терапии в лечении маку-
лярного отека на фоне тромбоза цен-
тральной вены сетчатки и ее ветвей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Проведено обследование 77 па-
циентов: 38 женщин и 39 мужчин (77 
глаз). Критериями включения были: 

наличие ишемического и неишеми-
ческого типа тромбоза центральной 
вены сетчатки и ее ветвей, продол-
жительность заболевания от 4 до 6 
мес. Критериями исключения были: 
онкозаболевания, эпилепсия, клини-
чески значимое помутнение рого-
вицы, хрусталика и стекловидного 
тела, отслойка сетчатки, витреоре-
тинальный тракционный синдром.

Больные были разделены на три 
группы в зависимости от проводи-
мого лечения: I группа (25 больных, 
25 глаз) – пациенты, которым про-
водилось интравитреальное вве-
дение ранибизумаба (препарат Лу-
центис), II группа (26 больных, 26 
глаз)  – пациенты, которым прово-
дилось интравитреальное введение 
афлиберцепта (препарат Эйлеа), III 
группа (26 больных, 26 глаз)  – па-
циенты, которым проводилось ин-
травитреальное введение Озурдек-
са. Приоритетом для включения па-
циентов в III группу был высокий 
риск кардиоваскулярных заболева-
ний: перенесенный инфаркт, ин-
сульт, тяжелые формы гипертони-
ческой болезни, так как проведение 
антиангиогенной терапии данной 
группе пациентов противопоказа-
но. Внутри каждой группы пациен-
ты были разделены на две подгруп-
пы: a – пациенты с ишемическим ти-
пом тромбоза, b – с неишемическим 
типом тромбоза. Ia группа включа-
ла 7 глаз, Ib  – 18 глаз; IIa группа  – 
11 глаз, IIb – 15 глаз; IIIa группа – 17 
глаз, IIIb – 9 глаз. 

Fyodorov Journal of Ophthalmic Surgery. 2019;3:56–62.

35.3%, that is, the positive effect was longer in patients receiving Ozurdex. 
Intravitreal injection of dexamethasone implant has no negative impact on 
the density parameters of the superficial retinal vascular plexus.

Conclusion. The use of anti-VEGF therapy and an intravitreal 
dexamethasone implant are effective in patients with macular edema in 

case of retinal vein thrombosis occlusion. A longer positive effect of the 
performed therapy was observed in patients who underwent intravitreal 
administration of a dexamethasone implant.

Key words: thrombosis of the central retinal vein and its branches, 
angio-OCT, vascular density, perfusion density. 
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Пациентам проводился комплекс 
обследований: наряду со стандарт-
ными офтальмологическими мето-
дами использовались оптическая ко-
герентная томография (ОКТ) на ап-
парате Spectralis® OCT (Heidelberg 
engineering, Германия), с помощью 
которого определялась толщина сет-
чатки. С помощью ОКТ был диагно-
стирован макулярный отек сетчат-
ки (483,85±106,26 мкм). Также иссле-
довалась биоэлектрическая актив-
ность сетчатки с помощью проведе-
ния мультифокальной электрорети-
нографии (мф-ЭРГ) (Retiscan, Roland 
Consult, Германия). Мультифокальную 
ЭРГ регистрировали соответственно 
рекомендациям ISCEV. Использова-
ли стандартный протокол с 61 гекса-
гональным сегментом. Мф-ЭРГ реги-
стрировали монокулярно с помощью 
активного электрода DTL Electrode. 
Перед исследованием зрачки расши-
ряли инстилляциями капель Мидри-
ацил (1% тропикамид). Проводили 
инстилляции капель Инокаин 0,4% и 
коррекцию аномалий рефракции па-
циентам. Для изучения характера на-

рушений в сетчатке биопотенциалы 
оценивались в 1, 2, 3, 4 и 5 кольцах сти-
мулируемого поля зрения с радиусами 
соответственно 0–1,9°; 1,9–6,3°; 6,3°–
11,5°; 11,5°–17,8°; 17,8°–25° поля зре-
ния (амплитуда и латентность N1 и 
Р1). В каждой группе вычислялась от-
носительная величина – среднее сни-
жение амплитуды P1 волн по сравне-
нию с возрастной нормой (согласно 
нормативной базе данных прибора), 
выраженная в процентах. У всех паци-
ентов регистрировалось отклонение 
амплитуды негативного и позитивно-
го компонентов мф-ЭРГ от значений 
нормы. На приборе Cirrus HD-OCT 
5000 с модулем «Ангио-плекс» произ-
водства Carl Zeiss Meditec (Германия) 
проводилась ОКТ-ангиография с це-
лью определения сосудистой плот-
ности и плотности перфузии. Следует 
отметить, что плотность сосудов (ПС, 
мм-1) определяет общую длину крове-
носных сосудов на единицу площади. 
Плотность перфузии (ПП, без ед. из-
мерения) – это измерение общей пло-
щади, покрытой кровеносными сосу-
дами, на единицу времени. Абсолют-

ное и процентное изменение всех па-
раметров с течением времени отобра-
жается на экране прибора (рис. 1).

Статистический анализ результа-
тов обследования и лечения пациен-
тов осуществляли с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 6.0. 
Применяли методы статистического 
анализа: определение среднего зна-
чения, ошибку среднего, доверитель-
ный интервал, стандартное отклоне-
ние. Определение характера распре-
деления данных проводилось с по-
мощью графического метода и ме-
тода Шапиро–Уилка. Было выявле-
но нормальное распределение дан-
ных. Значимость различия средних 
величин оценивалась с использова-
нием параметрического t-критерия 
Стьюдента (p<0,05).

Пациентам I группы проводилось 
интравитреальное введение рани-
бизумаба (препарат Луцентис) 0,5 
мг по общепринятой схеме: три за-
грузочных инъекции с интервалом 
в 1 мес. и далее по необходимости. 
Пациентам II группы проводилось 
интравитреальное введение афли-

Рис. 1. Рабочий интерфейс прибора Cirrus HD-OCT 5000 с модулем «Ангио-плекс»

Fig. 1. Operational interface of the Cirrus HD-OCT 5000 device with the Angio-Plex module
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берцепта (препарат Эйлеа) 2 мг по 
общепринятой схеме: три загрузоч-
ных инъекции с интервалом в 1 мес. 
и далее по необходимости. Пациен-
там III группы проводилось введе-
ние интравитреального импланта-
та дексаметазона 0,7 мг (Озурдекс). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Эффективность антиангиогенно-
го и противовоспалительного лече-
ния оценивалась по данным ОКТ и 
визометрии через 1 мес. после по-
следовательных загрузочных инъек-
ций ранибизумаба и афлиберцепта 
и через 1 мес. после введения Озур-
декса (табл. 1).

Анализ данных, представленных 
в табл. 1, свидетельствует о том, что 
эффект от интравитреального вве-
дения ингибиторов ангиогенеза и 
имплантата дексаметазона был зна-
чимым во всех группах. Более вы-
раженный положительный эффект 
оказал препарат Озурдекс в обеих 
подгруппах.

Также оценивалась длительность 
терапевтического эффекта в данных 
группах пациентов. Отмечено, что в 
I и II группах толщина сетчатки на-
чинала увеличиваться к концу пер-
вого месяца после третьей инъекции 

у 78,1 и 71,4% пациентов соответ-
ственно. В III группе к концу третье-
го месяца – у 11,8%, к концу четвер-
того месяца  – у 35,3%, т.е. положи-
тельный эффект был более длитель-
ным у пациентов данной группы.

Также оценивались данные мф-
ЭРГ. Положительная динамика мф-
ЭРГ заключалась в улучшении ее 
конфигурации, увеличение ампли-
туды пика Р1 (или уменьшение в слу-
чае изначального гиперэргическо-
го ответа) и приближение ее к нор-
мальным значениям.

Клинический случай: пациент Р., 
65 лет, тромбоз ЦВС, неишемиче-
ский тип (III группа, подгруппа b). 
Оценивали результаты ОКТ и мф-
ЭРГ непосредственно перед введе-
нием препарата Озурдекс и через 
месяц от начала лечения (рис. 2).

С помощью ОКТ-ангиографии 
оценивалась сосудистая плотность 
и плотность перфузии в трех груп-
пах пациентов до и после лечения 
(табл. 2).

Отмечено, что в I и II группах 
имело место снижение данных по-
казателей на фоне лечения, что 
продемонстрировано на рисунках 
(рис. 3, 4).

У пациентов третьей группы сни-
жения данных показателей отмече-
но не было (рис. 5).

Осложнений в ходе операций и в 
послеоперационном периоде у па-
циентов не зафиксировано ни в од-
ной рассматриваемой группе.

Результаты нашего наблюдения 
согласуются с данными по терапии 
кортикостероидами МО при рети-
нальных окклюзиях, представлен-
ными в обновленных рекомендаци-
ях Европейского общества офталь-
мологов: интравитреальный им-
плантат дексаметазона может быть 
препаратом первого выбора у паци-
ентов с высоким риском кардиова-
скулярных осложнений; пациентов, 
не имеющих возможности приез-
жать в лечебное учреждение для еже-
месячных интравитреальных инъ-
екций в течение первых 6 мес. тера-
пии; пациентов с псевдофакией [12]. 

ВЫВОДЫ

1. Применение анти-VEGF-тера-
пии и введение интравитреального 
имплантата дексаметазона (Озур-
декс) показало эффективность у па-
циентов с макулярным отеком при 
окклюзии ретинальных вен.

2. Значимых различий в эффек-
тивности лечения у пациентов Ра-
нибизумабом и Афлиберцептом не 
отмечено.

Таблица 1

Динамика средних клинико-функциональных показателей толщины сетчатки и остроты зрения
Table 1

Dynamics of average clinical and functional indicators of retinal thickness and visual acuity

Толщина сетчатки в макулярной зоне, мкм

Retinal thickness in the macular area, microns

Острота зрения (по таблице Головина–Сивцева)

Visual acuity (according to the Golovin–Sivtsev Table)

до лечения before treatment после лечения after treatment до лечения before treatment после лечения after 
treatment 

I группа

Group I

a 502,9±113,9* 322,1±94,3* 0,10±0,1* 0,45±0,18*

b 342,1±110,7* 287,1±76,9* 0,42±0,2* 0,74±0,22*

II группа

Group II

a 504,1±110,4* 278,9±103,9* 0,18±0,12* 0,43±0,24*

b 365,7±119,5* 271,6±107,8* 0,38±0,13* 0,67±0,21*

III группа

Group III

a 519,2±120,6* 291,5±100,4* 0,09±0,11* 0,61±0,23*

b 354,9±122,3* 280,1±106,7* 0,37±0,12* 0,80±0,24*

Примечание: * различия показателей до и после лечения значимы, р<0,05.
Note: * differences of indicators before and after treatment are significant, p<0.05.
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3. Более длительный положитель-
ный эффект от проведенной тера-
пии наблюдался у пациентов, кото-

рым проводилось интравитреаль-
ное введение имплантата дексаме-
тазона.

4. Интравитреальное введение 
имплантата дексаметазона не ока-
зывает отрицательного воздействия 

Рис. 2. Больной Р., 65 лет, тромбоз ЦВС, III группа, подгруппа b: а) ОСТ-сетчатка утолщена до 380 мкм. Интраретинальный отек с формированием 
крупной кисты в области центральной ямки макулы; б) данные мф-ЭРГ до лечения: снижение амплитуды Р1-волн во всех кольцах и квадрантах; в) 
ОСТ – отмечено снижение толщины сетчатки до 248 мкм. Фовеолярная ямка контурирует. Кистозный отек не определяется, участки деструкции на 
уровне НС/ВС ФР и РПЭ. Парафовеолярно с темпоральной стороны – мелкие интраретинальные гиперрефлективные включения на уровне внутрен-
него плексиформного слоя; г) данные мф-ЭРГ после лечения: снижение амплитуды Р1-волн в 3–5 кольцах; амплитуда Р1-волн от центрального гек-
сагона достигла нормы

Fig. 2. Patient R., male, 65 years, thrombosis of the central retinal vein, group III, subgroup b. A – OCT – the retina is thickened up to 380µm. Intraretinal 
edema with the formation of a large cyst in the central fovea of the macula. B – mf-ERG data before treatment: a reduced amplitude of P1 waves in 
all rings and quadrants. C – OCT: there is noted a retinal thickness decrease up to 248µm. The foveolar fossa contours. Cystic edema is not defined, 
destruction sites at the level of NS\VS FR and RPE. Parafoveolarly, the temporal side – small intraretinal hyperreflective inclusions on the level of 
the inner plexiform layer. D – mf-ERG data after treatment: a reduced amplitude of P1 waves in 3-5 rings; amplitude of P1 waves from the central 
hexagon reached the norm

а

в г

б

Таблица 2

Гемодинамические показатели макулярной области у пациентов различных групп (M±m)
Table 2

Hemodynamics of macular area in patients of different groups (M±m)

ПП б/о ПС б/о, мм-1

до лечения  
before treatment

после лечения 
 after treatment

до лечения  
before treatment 

после лечения  
after treatment

I группа 
Group I

a 13,2±0,4* 17,4±0,5*a 0,378±0,03* 0,232±0,02* 

b 18,1±0,4*b 14,2±0,5* 0,412±0,01* 0,267±0,03*

II группа 
Group II

a 13,4±0,3* 0,411±0,02* 0,288±0,02* 17,2±0,4*a

b 18,0±0,4*b 13,6±0,4* 0,428±0,03* 0,301±0,01*

III группа 
Group III

a 16,9±0,5a 17,1±0,4 0,407±0,04 0,412±0,04

b 17,1±0,3b 17,2±0,3 0,410±0,03 0,418±0,02

Примечание: * различия показателей до и после лечения значимы, р<0,05.
Note: * differences of indicators before and after treatment are significant, p<0.05.
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на параметры плотности поверх-
ностного ретинального сосудисто-
го сплетения.

5. Имплантат дексаметазона 
для интравитреального введения 
(«Озурдекс») является препаратом 
выбора у пациентов с кардиоваску-
лярными заболеваниями.
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РЕФЕРАТ
Цель. Клиническая оценка состояния гемодинамики макулы у бе-

ременных с преэклампсией во взаимосвязи с содержанием факторов 
эндотелиальной дисфункции, их значение в прогнозировании сосу-
дистой ретинальной патологии в постродовом периоде.

Материал и методы. Основную группу составили 46 беремен-
ных женщин с преэклампсией (ПЭ) от 19 до 40 лет. У 36 женщин 
(78%) имела место умеренная степень ПЭ, у 10 женщин (22%) – тя-
желая степень. В 1-ю группу сравнения вошли 20 беременных жен-

щин с физиологическим течением беременности от 18 до 38 лет. Во 
2-ю группу сравнения были включены 16 небеременных женщин с 
окклюзиями ветвей центральной вены сетчатки (ЦВС) в возрасте от 
34 до 45 лет. Группу контроля составили 20 здоровых, небеременных 
женщин от 19 до 38 лет.

Всем пациенткам проводилось определение уровня эндотелина-1 
(Э) в слезной жидкости (СЖ), исследовалось состояние гемодинами-
ки макулярной области с помощью оптической когерентной томогра-
фии с функцией ангиографии (ангио-ОКТ). 

ABSTRACT

The state of indicators of the angio-OCT of the macular area in pregnant women with preeclampsia  
in conjunction with the content of the factor of endothelial dysfunction, their importance for predicting 
vascular retinal pathology in the postpartum period
O.V. Кolenko1, 2, Е.L. Sorokin1, 3, N.S. Khodzhaev4, G.V. Chizhova2, А.А. Fil1, N.V. Pomytkina1, Ya.Е. Pashentsev1

1 The Khabarovsk branch of  the S .N.  Fyodorov NMRC «MNTK «Eye Microsurger y» ,  Khabarovsk;
2 The Postgraduate Inst i tute  for  Publ ic  Health Workers ,  Khabarovsk;
3 The Far  Eastern State  Medical  Univers i ty,  Khabarovsk;
4 The S .  Fedorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  Moscow

Purpose. Clinical assessment of the hemodynamic state of the macula 
in pregnant women with preeclampsia in conjunction with the content of 
endothelial dysfunction factors, their importance in predicting vascular 
retinal pathology in the postpartum period.

Material and methods. The main group consisted of 46 pregnant 
women with preeclampsia (PE) from 19 to 40 years. 36 women had a 
moderate degree of PE, and 10 women had a severe degree. The 1st 
comparison group included 20 pregnant women with a physiological 

course of pregnancy, from 18 to 38 years. The 2nd comparison group 
included 16 non-pregnant women with occlusions of the branches of 
the central retinal vein (CRV), aged 34 to 45 years. The control group 
consisted of 20 healthy, non-pregnant women from 19 to 38 years.

All patients underwent determination of the level of endothelin-1 (E) 
in the lacrimal fluid (LF), the state of hemodynamics of the macular area 
was investigated using optical coherent tomography with angiography 
function (angio-OCT). 



О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  3 • 2 0 1 964

ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ O.В. Коленко, Е. Л. Сорокин, Н.С. Ходжаев и др.

АКТУАЛЬНОСТЬ

Эндотелиальная дисфунк-
ция (ЭД) является базовой 
причиной полиорганных 

расстройств у женщин при преэ-
клампсии (ПЭ) и после родов [1–4].

Ей принадлежит также приори-
тетная роль в формировании сосу-
дистой патологии как организма в 
целом, так и глаза в частности [5–13].

В предыдущих наших исследо-
ваниях было выявлено повышение 
частоты сосудистой ретинальной 
патологии у женщин в различные 
сроки после беременности и родов, 
отягощенных ПЭ [1, 14–16]. Наряду 
с этим, мы обнаружили, что имеет-
ся тесная взаимосвязь между повы-

шением содержания факторов ЭД, 
свободнорадикального окисления 
и частотой развития сосудистой ре-
тинальной патологии, а также объе-
мом макулы [17].

Однако каким образом реализу-
ется этот патогенетический меха-
низм воздействия ЭД на формиро-
вание сосудистой ретинальной па-
тологии, остается невыясненным.

Известно, что негативное влия-
ние ЭД опосредуется, прежде всего, 
через сосудистый компонент, реа-
лизовываясь формированием анги-
оспазма, снижением реологии кро-
ви, склонностью к агрегации фор-
менных элементов, снижению тем 
самым тканевой перфузии [12, 18].

Подобные исследования ранее не 
выполнялись, но их практическая 

значимость состоит в возможности 
прогнозирования сосудистых рети-
нальных расстройств у женщин по-
сле перенесенной беременности и 
родов, осложненных ПЭ.

ЦЕЛЬ

Клиническая оценка состояния 
гемодинамики макулы у беремен-
ных с ПЭ во взаимосвязи с содер-
жанием факторов ЭД, их значение 
в прогнозировании сосудистой ре-
тинальной патологии в постродо-
вом периоде.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Основную группу составили 46 бе-
ременных женщин с ПЭ. Все женщи-
ны были в 3-м триместре беремен-
ности (35–36 недели). Их возраст ва-
рьировал от 19 до 40 лет, составив в 
среднем 27±5,2 года. У 33 чел. (72%) 
это была первая беременность, у 13 
(28%)  – повторная. Во всех случаях 
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 Результаты. Наиболее высокие значения среднего уровня Э в СЖ 
имели место в основной группе и во 2-й группе сравнения (2,5±1,1 и 
2,6±0,4 нг/мл соответственно). В 1-й группе сравнения в 3-м триместре 
беременности показатели общей средней плотности поверхностного со-
судистого сплетения в макулярной области (DS), плотности поверхност-
ного сосудистого сплетения в фовеа (DF), плотности поверхностного со-
судистого сплетения в парафовеа (DP), площади аваскулярной зоны сет-
чатки (NFA) и субфовеальной толщины хориоидеи (СТХ) имели статисти-
чески значимые отличия от контроля (р<0,01), но к 6-9 мес. после ро-
дов данные различия исчезли, хотя разница значений DS, DP осталась. 

Заключение. У женщин с ПЭ в 3-м триместре беременности име-

ло место статистически значимое повышение уровня Э в СЖ и ухуд-

шение показателей ангио-ОКТ макулярной зоны. 

Ключевые слова: преэклампсия, постродовый период, сосу-

дистая ретинальная патология, ангио–ОКТ макулярной зоны, уро-

вень эндотелина. 

Авторы не имеют финансовых или имущественных инте-

ресов в упомянутых материале и методах.

 Results. The highest values of the average level of E in LF occurred 
in the main group and in the 2nd comparison group (2.5±1.1 and 2.6±0.4 
ng / ml, respectively). In the 1st comparison group in the 3rd trimester of 
pregnancy, the indicators of the total average density of the superficial 
vascular plexus in the macular region (DS), the density of the superficial 
vascular plexus in the fovea (DF), the density of the superficial vascular 
plexus in the parafova (DP), the area of the retinal avascular area (NFA) 
and subfoveal thickness of the choroid (CTX) had statistically significant 
differences from the control (p<0.01), but after 6–9 months after birth, 

these differences disappeared, although the difference in DS, DP values 
remained.

Conclusion. In women with PE in the 3rd trimester of pregnancy, 
there was a statistically significant increase in E level in the LF and the 
deterioration of the angio-OCT of the macular area.

Key words: preeclampsia, postpartum, vascular retinal pathology, 
angio-OCT, macular area, level of endothelin. 
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диагноз ПЭ был подтвержден акуше-
рами-гинекологами на основании 
комплекса клинических и лабора-
торных исследований. Степени тяже-
сти ПЭ идентифицировались по кли-
нической классификации ПЭ соглас-
но клиническим рекомендациям [19]. 
Умеренная степень ПЭ: уровень арте-
риального давления: 140-159/90-109 
мм рт.ст., отёки нижних конечностей 
и передней брюшной стенки; суточ-
ная протеинурия свыше 0,3 г/л либо 
более 0,3 г/л в сутки в двух разовых 
порциях мочи, взятых с интервалом 
в 6 часов (по величине в тест-поло-
сках «1+»). Тяжелая степень: систоли-
ческое артериальное давление (АД) 
от 160 мм рт.ст. и выше, диастоличе-
ское АД: от 110 мм рт.ст. и выше; по-
мимо отёков нижних конечностей и 
передней брюшной стенки наличие 
отеков лица, суточная протеинурия 
более 5 г/л либо более 3 г/л в сутки в 
двух разовых порциях мочи, взятых с 
интервалом в 6 часов (по величине в 
тест-полосках «3+»).

В структуре основной группы у 36 
женщин (78%) имела место умерен-
ная степень ПЭ, у 10 женщин (22%) – 
ее тяжелая степень.

Все беременные проходили дис-
пансерное наблюдение в женской 
консультации, где им был выполнен 
весь необходимый комплекс лабо-
раторных исследований, проведе-
ны консультации смежных специа-
листов, выполнены три ультразвуко-
вых скрининга, проведено исследо-
вание компенсаторно-приспособи-
тельных реакций плода по данным 
кардиотокографии.

При наличии умеренной и тяжё-
лой степеней ПЭ беременным про-
водилось стационарное лечение: ги-
потензивные препараты – метилдоп, 
нифедипин; профилактика судо-
рожного синдрома  – β-адренобло-
каторы, сульфат магния, сбаланси-
рованные кристаллоиды. При угро-
зе развития хронического тромбо-
геморрагического синдрома допол-
нительно назначались инфузии во-
лювена: 1,0–1,2 л, низкомолекуляр-
ных гепаринов – фраксипарин.

В 1-ю группу сравнения были по-
добраны 20 беременных женщин с 

физиологическим течением бере-
менности. Их возраст составил от 
18 до 38 лет, в среднем – 26±5,1 года. 
Среди них у 13 чел. (65%) была пер-
вая беременность, у 7 чел. (35%)  – 
повторная. У всех также был 3-й три-
местр беременности (35–36 неделя).

Во 2-ю группу сравнения были 
включены 16 небеременных жен-
щин с окклюзиями ветвей централь-
ной вены сетчатки (ЦВС). Их возраст 
составил от 34 до 45 лет, в среднем 
38±3,4 года. Окклюзии ветвей ЦВС 
были представлены ее верхне-ви-
сочными и нижне-височными вет-
вями.

Группу контроля составили 20 
здоровых, небеременных женщин 
аналогичного возраста: от 19 до 38 
лет, в среднем 26±5,4 года, без сома-
тической и глазной патологии.

У беременных женщин 1-й груп-
пы сравнения во всех случаях роды 
прошли естественным путем, без ос-
ложнений.

В основной группе у 32 чел. (70%) 
роды прошли естественным путем, 
у 14 женщин (30%) – путем кесаре-
ва сечения.

Всем пациенткам, наряду с обще-
офтальмологическим обследова-
нием (биомикроскопия, обратная 
офтальмоскопия), проводилось ис-
следование гемодинамики макуляр-
ной области с помощью оптическо-
го когерентного томографа с функ-
цией ангиографии (ангио-ОКТ) 
(Optovue RTVue XR Avanti, Optovue 
Inc, США). Использовался протокол 
сканирования «HD Angio Retina 6×6», 
оценивались следующие показатели:

• общая средняя плотность по-
верхностного сосудистого сплете-
ния в макулярной области (Density 
Superficial – DS, %);

• плотность поверхностно-
го сосудистого сплетения в фовеа 
(Density Fovea – DF, %);

• плотность поверхностного со-
судистого сплетения в парафовеа 
(Density Parafovea – DP, %);

• площадь аваскулярной зоны 
сетчатки (Non Flow Area – NFA, мм2).

Субфовеальная толщина хорио-
идеи (СТХ, мкм) определялась с ис-
пользованием протокола Retina Map: 

в ручном режиме, расстояние по 
вертикали от пигментного эпителия 
до граница склера/хориоидея [20].

Исследовались оба глаза. Для ана-
лиза брались значения одного из 
глаз, имевших наихудшие показате-
ли. В основной и в 1-й группе срав-
нения показатели ангио-ОКТ изуча-
лись в динамике: на 35–36 неделе бе-
ременности (3-й триместр) и спустя 
6–9 мес. после родов.

Всей совокупности женщин про-
водилось также лабораторное опре-
деление уровня эндотелина-1 (Э) в 
слезной жидкости (СЖ). Исполь-
зовался метод иммуноферментно-
го анализа с помощью коммерче-
ского набора Endotelin (1–21) фир-
мы Biomedica (Австрия). В основной 
группе и в 1-й группе сравнения дан-
ное исследование выполнялось в 3-м 
триместре.

Статистическая обработка дан-
ных выполнялась с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics 20. Дан-
ные представлены в виде M±σ, где: 
M – среднее значение, σ – стандарт-
ное отклонение. Нормальность рас-
пределений проверялась по крите-
рию Шапиро–Уилка. Множествен-
ные сравнения групп производи-
лись с помощью дисперсионного 
анализа с последующими апосте-
риорными тестами Тьюки и Шеффе 
при критическом уровне значимо-
сти, равном 0,01. Рассчитывались ко-
эффициенты корреляции Пирсона r.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Полученные данные отражены в 
табл. 1.

Наиболее высокие значения сред-
него уровня Э в СЖ имели место в ос-
новной группе и во 2-й группе срав-
нения (2,5±1,1 и 2,6±0,4 нг/мл соот-
ветственно). Их значения оказались 
сопоставимыми и не имели значи-
мых отличий между собой (р>0,05). 
В то же время данный показатель 
оказался значимо ниже в контро-
ле и 1-й группе сравнения (0,6±0,14 
и 0,65±0,15 нг/мл соответственно, 
р<0,01). В них он был практически 
сопоставим между собой (р>0,05).
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В 1-й группе сравнения в 3-м три-
местре беременности показатели 
DS, DF, DP, NFA и СТХ имели стати-
стически значимые отличия от кон-
троля (р<0,01). Но через 6–9 мес. по-
сле родов различия показателей DF, 
NFA и СТХ исчезли, хотя разница 
значений DS, DP осталась. 

Во 2-й группе сравнения обнару-
жено статистически значимое сни-
жение показателей DS, DF, DP и СТХ 
в сравнении с контролем и показа-
телями 1-й группы сравнения в 3-м 
триместре (р<0,01). При этом отме-
чено статистически значимое пре-
вышение показателя NFA в сравне-
нии с контролем (р<0,01) и незна-
чимое превышение данного показа-
теля в 1-й группе сравнения (р>0,05).

В основной группе в 3-м триме-
стре средние значения DS, DF, DP 
имели статистически значимые от-
личия от контрольной группы и 
от 1-й группы сравнения, р<0,01 
(рис. 1). Не выявлено статисти-

чески значимых отличий показа-
теля NFA и СТХ между основной 
группой и 1-й группой сравнения 
(0,531±0,170 мм2 и 228±16 мкм про-
тив 0,476±0,109 мм2 и 237±12 мкм, 
р>0,05). Спустя 6–9 мес. после ро-
дов в основной группе средние зна-
чения показателей DS, DF, DP ста-
тистически значимо повысились: 
с 43,1±2,3; 18,1±3,4; 35,0±3,8% до 
48,2±2,5; 27,2±5,5 и 43,2±3,7% соот-
ветственно (р<0,01). Но при этом со-
хранялись их статистически значи-
мые различия с контролем (р<0,01). 
Средний показатель СТХ в основ-
ной группе через 6–9 мес. после 
родов также значимо повысился (с 
228±16 до 268±17, р<0,01). При этом 
средний показатель NFA в основной 
группе хотя и уменьшился, но незна-
чимо (с 0,531±0,170 до 0,461±0,098 
мм2, р>0,05).

При динамическом наблюдении 
женщин основной группы оказа-
лось, что через 1,5–3 года после ро-

дов у 8 чел. (17%) развились окклю-
зии ветвей ЦВС (7 глаз (88%) – верх-
не-височной, один глаз (12%) – ниж-
не-височной ветви). Во всех глазах 
это сопровождалось множествен-
ными ретинальными геморрагиями 
по ходу пораженных венозных вет-
вей и в макуле диффузным или фо-
кальным макулярным отеком, «вато-
образными» очагами по ходу пора-
женной сосудистой ветви (рис. 2, 3).

При сканировании макулярной 
зоны этих 8 глаз с помощью опти-
ческого когерентного томографа 
(CIRRUSHD OCT модель 4000 фир-
мы Carl Zeiss, протокол Macular Cube 
512×128 Combo) выявлено, что объ-
ем макулы во всех глазах был повы-
шен, составив 8,3–10,2 мм3. В гла-
зу с ишемическим отеком, по дан-
ным ангио-ОКТ, имели место об-
ширные зоны ретинальной непер-
фузии (рис. 4).

Для углубленного выяснения ве-
роятных причин развития сосуди-

Таблица 1

Сравнительная характеристика содержания эндотелина-1 и показателей ангио-ОКТ макулы в группах
Table 1

Comparative characteristics of the content of endothelin-1 and indicators of angio-OCT of the macula in groups

Группы

Groups

Эндотелин-1 в слёзной 
жидкости в 3-м  

триместре, нг/мл

Endothelin-1 in lacrimal  
fluid in the 3rd trimester,  

ng/ml

Ангио-ОКТ / Angio-OCT

Density  
Superficial, %

Density  
Fovea, %

Density  
Parafovea, %

Non Flow  
Area, мм2

Cубфовеальная 
толщина хориоидеи, 

мкм

Subfoveal thickness  
of the choroid, µm

3-й триместр беременности / 3rd trimester of pregnancy

Основная

Main

2,5±1,1

*/**

43,1±2,3

*/**

18,1±3,4

*/**

35,0±3,8

*/**

0,531±0,170

**

228±16

**

1-я сравнения

1st comparison
0,65±0,15

47,8±2,6

**

23,6±4,1

**

44,2±4,0

**

0,476±0,109

**

237±12

**

2-я сравнения

2nd comparison

2,6±0,4

*/**

42,5±1,9

*/**

17,4±2,2

*/**

39,4±3,7

*/**

0,522±0,166

**

215±15

*/**

Контроль

Control
0,6±0,14

53,6±2,4

*

33,5±5,8

*

55,9±4,4

*

0,253±0,073

*

287±16

*

6–9 мес. после родов / 6–9 months after birth 

Основная

Main
-

48,2±2,5

*/**

27,2±5,5

*/**

43,2±3,7

*/**

0,461±0,098

*/**

268±17

*/**

1-я сравнения

1st comparison
- 51,0±2,5 30,5±6,0 48,9±3,9 0,354±0,113 278±16

Примечание: * статистически значимые отличия от 1-й группы сравнения; ** статистически значимые отличия от группы контроля.
Note: * statistically significant differences from the 1st comparison group; ** statistically significant differences from the control group.
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стой ретинальной патологии, воз-
можно, взаимосвязанных с перене-
сенной ПЭ, нами был проведен ре-
троспективный анализ исходного 
состояния показателей содержания 
Э в СЖ и ангио-ОКТ у данных 8 жен-
щин (17%, 1-я подгруппа основной 
группы).

Проведен их сравнительный ана-
лиз с аналогичными показателями 
остальных 38 женщин (83%) основ-
ной группы, у которых не развилась 
сосудистая ретинальная патология 
(2-я подгруппа). Данные отражены 
в табл. 2.

Как видно из табл. 2, в 3-м три-
местре беременности у всех 8 жен-
щин с развившейся сосудистой ре-
тинальной патологией показате-
ли уровня Э в СЖ оказались исход-
но высокими: от 4,0 до 5,8 нг/мл, в 
среднем составив 4,7±0,5 нг/мл. У 
38 женщин уровень Э в СЖ оказался 
статистически значимо ниже (от 1,0 
до 3,8 нг/мл, в среднем 2,2±0,7 нг/

мл, р<0,01). При углубленном срав-
нительном изучении динамики из-
учаемых показателей ангио-ОКТ в 
обеих подгруппах после родов нами 
выявлена характерная закономер-
ность. Она проявлялась отсутстви-
ем тенденции к значимому повыше-
нию показателей DS, DF, DP и СТХ 
через 6–9 мес., а также увеличением 
NFA у женщин 1-й подгруппы основ-
ной группы (табл. 2). В то же время 
у большинства женщин 2-й подгруп-
пы основной группы все 5 исследуе-
мых ангио-ОКТ показателей значи-
тельно улучшились к 6–9 мес. после 
родов (p<0,01).

Выявив данные закономерности, 
мы затем исследовали степени вза-
имосвязи показателей ангио-ОКТ 
через 6–9 мес. после родов с уров-
нем Э в СЖ в 3-м триместре бере-
менности у всех пациентов основ-
ной группы. 

Получены прямые и обратные 
корреляционные взаимосвязи уме-

Рис. 1. Ангио-ОКТ макулярной области правого глаза пациентки С. в 3 триместре беременности. Снижение плотности поверхностного сосудисто-
го сплетения

Fig. 1. Angio-OCT of the macular area of the right eye of the patient C., in the 3rd trimester of pregnancy. Reducing the density of the superficial vascular plexus

Рис. 2. Фотография глазного дна правого 
глаза пациентки Н. Ишемическая окклюзия 
верхне-височной ветви центральной вены 
сетчатки. Множественные ретинальные ге-
моррагии и «ватообразные» очаги по ходу 
верхне-височной сосудистой аркады, маку-
лярный отек

Fig. 2. Photo of the fundus of the right eye of 
patient N. Ischemic occlusion of the superior 
temporal branch of the central retinal vein. 
Multiple retinal hemorrhages and foci like cotton 
along the superior temporal vascular arcade, 
macular edema
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ренной степени выраженности меж-
ду содержанием Э в СЖ и следующи-
ми показателями ангио-ОКТ:

«DS» – r=-0,45 (p<0,01);
«DF» – r=-0,62 (p<0,01);
«DP» – r=-0,53 (p<0,01);
«NFA » – r=0,69 (p<0,01);
«СТХ» – r= -0,57 (p<0,01).

ОБСУЖДЕНИЕ

Многие авторы утверждают, что 
последствия ПЭ в постродовом пе-
риоде могут создавать повышенный 
риск формирования сосудистой па-
тологии [2, 21–27].

Нами выявлены различные вари-
анты динамики содержания уровня 
Э в СЖ в 3-м триместре и в постро-
довом периоде, определена высо-
кая степень его влияния на состоя-
ние сосудистого русла макулы и хо-
риоидеи. Так, у большинства жен-
щин основной группы уровень Э 

Рис. 3. ОКТ макулярной области правого глаза пациентки Н. Фокальный макулярный отек, увеличение объема макулы

Fig. 3. OCT of the macular area of the right eye of the patient N. Focal macular edema, an increase in the volume of the macula
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в СЖ в 3-м триместре был невысо-
ким, в пределах от 1,0 до 3,8 нг/мл 
(38 чел., 83%). У 8 женщин с развив-
шейся после родов сосудистой ре-
тинальной патологией (17%) выяв-
лены его наиболее высокие исход-
ные значения в 3-м триместре (4,0–
5,8 нг/мл). Показатели ангио-ОКТ в 
3-м триместре у них оказались сни-
жены, хотя значимо не отличались 
от 2-й подгруппы. Но характерным 
отличием 1-й подгруппы оказалось 
то, что через 6–9 мес. после родов в 
ней не произошло положительной 
динамики данных показателей, в от-
личие от 2-й подгруппы, где их зна-
чения к этому сроку приблизились к 
показателям контроля и 1-й группы 
сравнения (табл. 2).

Ввиду этого, можно утверждать, 
что вероятный патогенетический 
механизм формирования сосуди-
стой ретинальной патологии после 
перенесенной ПЭ обусловлен ЭД. 
Данное утверждение подкрепляется 
выявленными умеренными корре-
ляционными взаимосвязями между 
уровнем Э в СЖ и показателями ан-
гио-ОКТ. 

Патогенетический механизм ЭД 
реализуется ангиоспазмом, замед-
лением кровотока, снижением рео-
логических свойств крови. Соответ-
ственно, высокий уровень Э повлек 
за собой расширение ретинальных 
ишемических полей, снижение тол-
щины слоя хориоидеи, что объек-
тивно свидетельствует о снижении 
уровня гемодинамики в заднем от-
резке глаза.

Результаты проведенных иссле-
дований показали, что повышение 
уровня Э в СЖ свыше 4,0 нг/мл (что 
имело место у всех 8 женщин 1-й 
подгруппы основной группы) созда-
ло высокий риск формирования со-
судистой ретинальной патологии за 
счет вышеприведенных патогенети-
ческих механизмов (окклюзии вет-
вей ЦВС). Можно утверждать, что 
данный показатель является факто-
ром высокого риска формирования 
сосудистой ретинальной патологии.

Но поскольку определение уров-
ня Э в СЖ в клинических условиях 
затруднено, соответственно, объ-

ективными косвенными признака-
ми риска сосудистых ретинальных 
расстройств, по нашему мнению, 
может являться отсутствие тенден-
ции к нормализации через 6–9 мес. 
после родов сниженных в 3-м три-
местре показателей ангио-ОКТ.

Следует особо отметить тот факт, 
что у всех 8 женщин спустя 6–9 мес. 
после родов показатели ангио-ОКТ 
оказались сопоставимыми с тако-
выми 2-й группы сравнения, где уже 
сформировалась сосудистая рети-
нальная патология.

Полученные сведения имеют 
важное практическое значение, 
поскольку позволят формировать 
группу повышенного риска форми-
рования сосудистой ретинальной 
патологии среди женщин, перенес-
ших ПЭ. Проведение их углублен-
ного диспансерного наблюдения 
с проведением профилактическо-
го патогенетического лечения ЭД 
должно снизить риск развития сосу-
дистой ретинальной патологии [28].

ВЫВОДЫ

1. Показатель уровня Э в СЖ отра-
жает наличие и степень тяжести из-
менений изучаемых показателей ан-
гио-ОКТ макулярной зоны.

2. У женщин с ПЭ в 3-м триме-
стре беременности имело место ста-
тистически значимое повышение 
уровня Э в СЖ и ухудшение показа-
телей ангио-ОКТ макулярной зоны. 
Через 6–9 мес. после родов средние 
значения показателей ангио-ОКТ в 
основной группе имели тенденцию 
к нормализации.

3. У женщин с венозными окклю-
зиями ветвей ретинальных вен вы-
явлены статистически значимо по-
вышенные значения уровня Э в СЖ 
в сравнении с контролем, сочетав-
шиеся со сниженными показателя-
ми ангио-ОКТ макулярной зоны.

4. У всех 8 женщин основной 
группы со сформированной че-
рез 1,5–3 года после родов сосуди-
стой ретинальной патологией ис-
ходно имели место наиболее высо-
кие значения уровня Э в СЖ (от 4,0 

до 5,8 нг/мл); спустя 6–9 мес. после 
родов сниженные показатели анги-
о-ОКТ отличались отсутствием зна-
чимой положительной динамики.

5. Вероятный патогенетический 
механизм формирования сосуди-
стой ретинальной патологии у жен-
щин с ПЭ в постродовом периоде реа-
лизуется через формирование и про-
грессирование ЭД в регионарной со-
судистой системе глаза, что выража-
ется ангиоспазмом, формированием 
ишемических полей в макуле, умень-
шением толщины хориоидеи.

6. Для формирования группы ри-
ска сосудистой ретинальной пато-
логии в постродовом периоде у жен-
щин с ПЭ необходимо выполнять 
ангио-ОКТ макулярной зоны в дина-
мике: в 35–36 недель беременности 
и через 6–9 мес. после родов. Груп-
пой риска следует считать случаи от-
сутствия тенденции к нормализации 
через 6–9 мес. после родов показате-

Рис. 4. Ангио-ОКТ и ОКТ макулярной области 
правого глаза пациентки М. Обширные зоны ка-
пиллярной неперфузии по ходу верхне-височ-
ной ветви центральной вены сетчатки, диффуз-
ный макулярный отек, субфовеальная отслой-
ка нейроэпителия

Fig. 4. Angio-OCT and OCT of the macular area 
of the right eye of patient M. Extensive area 
of capillary non-perfusion along the superior 
temporal branch of the central retinal vein diffuse 
macular edema, subfoveal detachment of the 
neuroepithelium
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лей ангио-ОКТ, сниженных в 3-м три-
местре: DS, DF, DP, СТХ, а также повы-
шенного показателя NFA. Женщинам, 
входящим в группу риска, необходи-
мо проводить диспансерное наблю-
дение у офтальмолога, назначать кур-
сы профилактической терапии, на-
правленной на коррекцию ЭД (анти-
оксиданты, ретинопротекторы). Та-
кой подход, вероятно, способен сни-
зить риск развития сосудистой рети-
нальной патологии.
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Таблица 2

Сравнительная характеристика показателей ангио-ОКТ в подгруппах  
со сформировавшейся сосудистой патологией заднего отрезка глаза и без нее

Table 2

Comparative characteristics of angio-OCT parameters in subgroups  
with a developed vascular pathology of the posterior segment of the eye and without it

Подгруппы  
основной группы

Subgroups  
of the main group

Эндотелин-1 в слёзной 
жидкости в 3-м триместре,  

нг/мл/

Endothelin-1 in lacrimal fluid  
in the 3rd trimester, ng/ml 

Ангио-ОКТ / Angio-OCT

Density  
Superficial, %

Density  
Fovea, %

Density  
Parafovea, %

Non Flow  
Area, мм2

Cубфовеальная 
толщина  

хориоидеи, мкм

Subfoveal thickness 
of the choroid, µm

3 триместр беременности / 3rd trimester of pregnancy

1-я подгруппа

1st subgroup

(N=8)

4,7±0,5

(4,0-5,8)
42,7±2,5 17,8±3,0 33,9±3,1 0,539±0,127 225±16

2-я подгруппа

2nd subgroup

(N=38)

2,2±0,7

(1,0-3,8)

43,2±2,2

*

18,2±3,5

*

35,2±3,9

*

0,529±0,179

*

229±15

*

6–9 мес. после родов / 6–9 months after birth

1-я подгруппа

1st subgroup

(N=8)

– 43,9±3,1 16,8±3,4 32,3±3,1 0,556±0,074 224±14

2-я подгруппа

2nd subgroup

(N=38)

– 49,1±2,3 29,4±5,5 45,5±3,9 0,441±0,090 277±19

Примечание: * статистически значимые отличия от соответствующей подгруппы в период 6–9 мес. после родов (p<0,01).
Note: * statistically significant differences from the corresponding subgroup in the period of 6–9 months after delivery (p<0.01).
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Результаты нехирургического лечения витреомакулярной тракции  
с применением бактериальной коллагеназы
П.В. Лыскин, В.Д. Захаров, А.А. Шпак, М.И. Згоба, И.Р. Макаренко
ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова» Минздрава России, Москва

РЕФЕРАТ

Цель. Изучить эффективность разработанного метода нехирурги-
ческого лечения витреомакулярной тракции (ВМТ) различной протя-
женности с применением препарата бактериальной коллагеназы от-
ечественного производства.

Материал и методы. В исследуемую группу вошли 65 случаев 
ВМТ протяженностью от 20 до 3100 мкм. ВМТ была в 22 случаях изо-
лированной, а в 43 случаях – осложненной макулярным отверстием 
(МО) (29 глаз) или эпиретинальным фиброзом (14 глаз).

Результаты. В 3 случаях (4,6%) в течении трех месяцев после уста-
новления диагноза произошло самопроизвольное разрешение трак-
ции с восстановлением макулярного профиля. В 48 случаях (73,9%) 

было достигнуто устранение ВМТ после лечения. На 14 глазах (21,5%) 
ВМТ устранить не удалось. В 15 случаях после лечения удалось до-
биться не только устранения ВМТ, но и закрытия МО. На 9 глазах уда-
лось добиться разрешения ВМТ и эпиретинального фиброза с улуч-
шением остроты зрения.

Заключение. Полученные результаты продемонстрировали, что 
разработанная методика нехирургического лечения ВМТ может быть 
методом выбора в лечении как изолированной, так и осложненной 
ВМТ. 

Ключевые слова: витреомакулярная тракция, ферментный ви-
треолизис, бактериальная коллагеназа. 

Авторы не имеют финансовых или имущественных инте-
ресов в упомянутых материале и методах.
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ABSTRACT

Results of vitreomacular tractionnon-surgical treatment using bacterial collagenase
P.V. Lyskin, V.D. Zakharov, A.A. Shpak, M.I. Zgoba, I.R. Makarenko
The S .  Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  Moscow

Purpose. To study the efficacy of a developed method of non-surgical 
treatment of vitreomacular traction (VMT) using the bacterial collagenase.

Material and methods. The study group included 65 cases of VMT 
with a length from 20 to 3100 µm. The VMT was isolated in 22 cases, and 
it was complicated in 43 cases: by macular hole (29 eyes) or epiretinal 
fibrosis (14 eyes). 

Results. In 3 cases (4.6%) within three months after the diagnosis 
there was a spontaneous resolution of traction with the restoration of 
the macular profile. In 48 cases (73.9%) an elimination of VMT after the 
treatment was achieved. In 14 cases (21.5%) VMT could not be eliminated. 

In 15 cases it was possible to achieve not only the elimination of VMT, but 
also the closure of macular hole. In 9 cases, it was possible to achieve the 
resolution of VMT and epiretinal fibrosis with the improved visual acuity. 

Conclusion. The obtained results showed that the developed method 
of non-surgical treatment of VMT can be the method of choice in the 
treatment of both isolated and complicated VMT of any length.

Key words: vitreomacular traction, enzyme vitreolysis, bacterial 
collagenase. 

No author has a financial or proprietary interest in any mate-
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ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ

АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время наиболее 
распространенным методом 
лечения витреомакулярной 

тракции (ВМТ) является хирургиче-
ское вмешательство с применением 

витрэктомии. Проведение витрэк-
томии наравне с быстрым и прак-
тически гарантированным резуль-
татом имеет и свои недостатки. Сте-
пень хирургического риска пропор-
циональна объему хирургическо-
го вмешательства. Результаты мета-

анализа публикаций, посвященных 
витрэктомии, выполненной толь-
ко по поводу ВМТ, показали относи-
тельно высокую частоту осложне-
ний [1]. Из интраоперационных ос-
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ложнений зарегистрированы ин-
траретинальные петехиальные ге-
моррагии в 5,6%, возникновение 
периферических разрывов сетчат-
ки в 1,6% случаев. В послеопераци-
онном периоде отмечено развитие 
катаракты (34,7% случаев), эпире-
тинальной мембраны в макулярной 
области (5,71%), отслойки сетчатки 
(4,85%), рецидива эпиретинальной 
мембраны (1,44%), кистозного ма-
кулярного отека (1,72%), синдрома 
Ирвина-Гасса (1,44%), сквозного ма-
кулярного отверстия (1,44%), изме-
нений в ретинальном пигментном 
эпителии (1,15%). За исключением 
развития катаракты, суммарная ча-
стота послеоперационных ослож-
нений составляла 20,9%, в том чис-
ле около 5% приходилось на долю 
отслойки сетчатки. В современной 
российской хирургической прак-
тике интравитреальные вмешатель-
ства проводятся на высоком техно-
логическом уровне, соответствую-
щем общемировым стандартам. Тем 
не менее, приводимый анализ после-
операционных осложнений показы-
вает, что частота и разнообразие ос-
ложнений, возникающих после ви-
трэктомии, вызывает определенную 
настороженность и подвигает к по-
иску и использованию менее инва-
зивных методов лечения ВМТ, осо-
бенно если у пациента исходно вы-
сокая острота зрения. 

Преимущества нехирургическо-
го лечения ВМТ очевидны. Несопо-
ставимы материальные затраты на 
проведение хирургического лечения 
с затратами на амбулаторно произ-
водимую интравитреальную инъек-
цию. Кроме того, нельзя не отметить 
существенно меньший риск возник-
новения интра- и послеопераци-
онных осложнений. Именно этими 
фактами обусловлен общемировой 
интерес к микроинвазивному нехи-
рургическому лечению ВМТ. В насто-
ящее время в зарубежной практике 
активно применяется технология ле-
чения ВМТ интравитреальным вве-
дение мокриплазмина. Указанный 
препарат, получаемый с использова-
нием генно-модифицирующих тех-
нологий, представляет собой усечен-

ную часть человеческого плазмина, в 
котором оставлена только активная 
протеолитическая часть белка. По 
мнению производителей окриплаз-
мин за счет протеолитической ак-
тивности разрушает белки, обеспе-
чивающие связь стекловидного тела 
с поверхностью сетчатки (ламинин 
и фибронектин), кроме того, имеют-
ся упоминания о том, что окриплаз-
мин может разрушать коллаген сте-
кловидного тела [2]. В результате раз-
рушения связи стекловидного тела с 
поверхностью сетчатки происходит 
задняя отслойка стекловидного тела 
и устранение тракционного воздей-
ствия, что и дает лечебный эффект. 
Однако в отечественной практике 
применение окриплазмина невоз-
можно, так как отсутствует его реги-
страция для применения на терри-
тории РФ.

В связи с актуальностью и высоким 
интересом к нехирургическому лече-
нию ВМТ, был разработан метод не-
хирургического лечения ВМТ с при-
менением интравитреального введе-
ния бактериальной коллагеназы оте-
чественного производства [3, 4].

Бактериальная коллагеназа утвер-
ждена для применения в клиниче-
ской практике для лечения широко-
го спектра патологических состоя-
ний, в том числе для интравитреаль-
ного введения в 1983 г. [5].

В 2016 г. в аспекте интравитреаль-
ного применения бактериальной кол-
лагеназы в хирургическом лечении 
отслойки сетчатки Письменской В.А. 
показана возможность безопасного 
интравитреального применения пре-
парата в дозе 30 КЕ и экспозиции 10 
минут [6]. Исследование цитотоксич-
ности препарата в широком диапазо-
не дозы и экспозиции, произведен-
ные в 2018 г., показали, что дозировка 
препарата до 15 КЕ / 100 мкл (150 КЕ 
/ 1 мл) не несет в себе потенциальной 
опасности токсического воздействия 
на биологические ткани при макси-
мальной экспозиции. Доза в 30 КЕ / 
100 мкл (300 КЕ / 1 мл) может оказать 
незначительное токсическое воздей-
ствие на окружающие ткани при усло-
вии максимальной экспозиции, кото-
рая составила 24 часа [7].

ЦЕЛЬ

Изучить эффективность разрабо-
танного метода нехирургического 
лечения ВМТ различной протяжен-
ности с применением препарата бак-
териальной коллагеназы отечествен-
ного производства. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследуемую группу вошли 63 
пациента (65 глаз), из них 61 – жен-
щины, 2  – мужчины. Возраст паци-
ентов составил от 44 до 83 лет (сред-
ний возраст 66,9±5,5 года). Длина гла-
за была в диапазоне от 19,90 до 24,98 
мм (среднее значение 23,01±1,62 мм). 
В 7 случаях (10,7%) глаза были арти-
факичными.

Всем пациентам были проведены 
общие и специальные методы обсле-
дования. Острота зрения была от 0,1 
до 1,0 (среднее значение 0,49±0,08). 
Внутриглазное давление находилось 
в пределах нормальных значений 
(17,8±2,4  мм рт.ст.). Во всех случаях 
ВМТ была диагностирована методом 
оптической когерентной томогра-
фии (ОКТ). Длительность существо-
вания ВМТ была от 3 до 24 мес. Про-
тяженность ВМТ варьировала от 20  
до 3100 мкм.

После предварительной пробы на 
переносимость препарата за 48 ча-
сов до лечения пациентам проводи-
лась инъекция 0,1 мл раствора бак-
териальной коллагеназы, содержа-
щей 5 КЕ (клостридиальных единиц) 
фермента. 

Предварительно раствор приго-
товляли с использованием сбалан-
сированного солевого раствора BSS. 
Методика введения аналогична инъ-
екции ингибиторов ангиогенеза. 

Пациентам было рекомендовано 
применение раствора пиклоксиди-
на в виде глазных капель в течении 
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5 дней после процедуры. Контроль-
ный осмотр выполняли в первый, 
третий и седьмой дни после про-
цедуры. Оценку результатов прово-
дили через 1 мес. после инъекции 
по данным максимально корриги-
рованной остроты зрения (МКОЗ) 
и ОКТ. 

Статистическую обработку осу-
ществляли с использованием про-
грамм Microsoft Excel, Statistica 10. По-
казатели приведены в формате М±σ, 
где: M – среднее значение показате-
ля, σ – стандартное отклонение. Все 
показатели имели нормальное рас-
пределение. Количественные пока-
затели сравнивали с использовани-
ем t-критерия Стьюдента. Достовер-
ными считали различия при p<0,05. 
Корреляционный анализ проводили 
с вычислением рангового коэффици-
ента корреляции Спирмена (r). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование включено 65 слу-
чаев ВМТ. В 3 случаях (4,6%) произо-
шло самопроизвольное разрешение 
тракции с восстановлением макуляр-
ного профиля. В 48 случаях (73,9%) 
было достигнуто устранение ВМТ по-
сле лечения. В 14 случаях (21,5%) ВМТ 
устранить не удалось. 

В 22 случаях, в том числе в 3 слу-
чаях, где произошло самопроизволь-
ное разрешение ВМТ, наблюдалась 
изолированная ВМТ, в 43 случаях на-
блюдалась осложненная ВМТ. В свя-
зи с этим нами была проведена оцен-
ка эффективности предлагаемой ме-
тодики у пациентов с осложненной 
ВМТ для определения возможности 
применения бактериальной колла-
геназы у таких пациентов. 

В 29 случаях (44,6%) ВМТ сочета-
лась с МО с минимальным диаметром 
от 50 до 545 мкм. Из них в 15 случа-
ях (51,7%) после лечения удалось до-
биться не только устранения ВМТ, 
но и закрытия МО (диаметр от 100 
до 545 мкм), в 12 случаях (41,4%) уда-
лось добиться устранения тракции, 
но без закрытия МО (диаметр от 50 
до 350 мкм). В 2 случаях (6,9%) не уда-
лось достигнуть устранения тракции 

и соответственно закрытия МО (диа-
метр 230 и 530 мкм). 

В 14 случаях (21,5%) витреомаку-
лярная тракция сочеталась с эпире-
тинальным фиброзом. Из них в 9 слу-
чаях (64,3%) удалось добиться разре-
шения ВМТ и эпиретинального фи-
броза с улучшением остроты зрения. 
После лечения пациенты не предъ-
являли жалоб на метаморфопсии и 
зрительный дискомфорт. В 5 случа-
ях (35,7%) не отмечено разрешения 
ВМТ и эпиретинального фиброза. 

Полученные данные показывают, 
что предлагаемая методика может 
быть использована не только в слу-
чаях изолированной ВМТ, но и в ос-
ложненных случаях, при сочетании с 
МО или эпиретинальным фиброзом. 
При этом в ряде случаев удается до-
биться излечения обоих патологиче-
ских комбинаций, не прибегая к хи-
рургическому лечению. 

Проводили оценку МКОЗ до лече-
ния и не ранее чем через 1 мес. после. 
У всех пациентов МКОЗ до лечения 
составила в среднем 0,48±0,23, после 
лечения 0,65±0,25. В среднем МКОЗ 
повысилась на 0,17±0,21 (p<0,001). 

Была исследована возможная вза-
имосвязь между протяженностью 
фиксации СТ к сетчатке в макуляр-
ной области и исходом лечения. В 48 
случаях, где удалось добиться разре-
шения ВМТ, протяженность фикса-
ции СТ к сетчатке в макулярной об-
ласти варьировала от 20 до 3100 мкм 
и в среднем составила 581,2±419,5 
мкм. В 14 случаях, где после лече-
ния ВМТ сохранилась, протяжен-
ность фиксации варьировала от 100 
до 1500 мкм и в среднем составила 
446,3±361,3 мкм. Различия в протя-
женности фиксации между двумя 
группами статистически не значи-
мы (p>0,05), что свидетельствует об 
отсутствии влияния протяженности 
ВМТ на исход лечения. Был прове-
ден регрессионный анализ влияния 
протяженности ВМТ на исход лече-
ния. Корреляционная связь слабая 
положительная (r=0,04). Статисти-
ческая значимость коэффициен-
та корреляции низкая (p>0,05), что 
опровергает возможное предполо-
жение о влиянии протяженности 

фиксации СТ в макулярной области 
на исход лечения.

В некоторых случаях наблюда-
лись побочные эффекты. В 19 случа-
ях (27,7%) наблюдалось помутнение 
стекловидного тела, которое полно-
стью проходило к моменту контроль-
ного осмотра без дополнительного 
лечения. В 17 случаях (26,2%) были 
отмечены петехиальные кровоизли-
яния в сетчатке, которые также рас-
сасывались в течение месяца после 
проведенного лечения и не требова-
ли специальной терапии. В 4 (6,2%) 
случаев развилась асептическая вос-
палительная реакция, приведшая к 
образованию иридохрусталиковых 
синехий. Этим пациентам дополни-
тельно назначали инстилляции ми-
дриатика и противовоспалительную 
терапия, что приводило к купирова-
нию побочного эффекта.

В 3 случаях (4,6%) после успешно-
го разрешения витреомакулярной 
тракции произошло смещение сте-
кловидного тела кпереди с развити-
ем вторичной внутриглазной гипер-
тензии. Этим пациентам было прове-
дено хирургическое лечение: витрэк-
томия с ленсэктомией и имплантаци-
ей интраокулярной линзы. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с отсутствием аналогич-
ных методик лечения ВМТ в отече-
ственной практике возможным было 
сравнение эффективности лечения с 
аналогичной зарубежной методикой. 
По данным различных исследовате-
лей эффективность лечения ВМТ с 
применением окриплазмина коле-
блется в довольно широких пределах 
от 26,5% [8] до 71% [9]. Рандомизиро-
ванные мультицентровые исследова-
ния демонстрируют следующую ре-
зультативность: MIVI–TRUST – 26,5% 
[8], OASIS  – 41,7% [10, 13]; ORBIT  – 
45,8% [11, 13]; нерандомизированное 
исследование OVIID–I – 47,4% [12, 13]. 
Разброс показателей результативно-
сти объясняется различными кри-
териями отбора пациентов [13]. Ре-
комендации по отбору пациентов с 
ВМТ для получения максимальной 



75О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  3 • 2 0 1 9

ВИТРЕОРЕТИНАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯРезультаты нехирургического лечения витреомакулярной тракции...

результативности лечения предло-
жены William E. Smiddy [14]: «для до-
стижения максимальной результа-
тивности, в случае наличия макуляр-
ного отверстия, оно должно быть ми-
нимального размера, ВМТ короткой 
протяженности, желательно отсут-
ствие сопутствующей эпиретиналь-
ной мембраны, желательно факич-
ный пациент женского пола. Пациен-
ты с большими макулярными отвер-
стиями, обширной ВМТ, сопутствую-
щими эпиретинальными мембрана-
ми больше подходят для проведения 
им витрэктомии». Противопоказани-
ем к применению окриплазмина яв-
ляется сочетание ВМТ с эпиретиналь-
ным фиброзом, при котором, по мне-
нию производителей, применение 
препарата мало или неэффективно. К 
настоящему времени в Европе и Аме-
рике произведено более 25000 лечеб-
ных процедур, на основании анали-
за которых показана ограниченная 
эффективность препарата в лечении 
ВМТ. В России применение препара-
та невозможно из-за отсутствия реги-
страции к применению. 

Применение бактериальной кол-
лагеназы показало более высокую эф-
фективность (73,9%) по сравнению 
с окриплазмином. При этом препа-
рат возможно применять при любой 
протяженности ВМТ, сопутствующих 
эпиретинальном фиброзе или маку-
лярном отверстии диаметром до 550 
мкм. Таким образом, применение бак-
териальной коллагеназы может быть 
методом выбора в лечении ВМТ, в том 
числе в случаях сочетания с эпирети-
нальным фиброзом или макулярным 
отверстием. 

Полученные результаты иллю-
стрируются клиническими приме-
рами. 

Клинический пример 1. Пациентка 
Н., 68 лет, обратилась с жалобами на 
появление искажений при рассматри-
вании предметов правым глазом око-
ло 18 мес. назад. МКОЗ 0,8. Длина пе-
редне-задней оси глаза 22,69 мм. Цен-
тральное и периферическое поле зре-
ния без особенностей. При биомикро-
офтальмоскопии изменений не об-
наружено. По данным ОКТ выявле-

на ВМТ протяженностью 1603 мкм с 
формированием ламеллярного МО 
(рис. 1а,  в). Проведено интравитре-
альное введение раствора бактериаль-
ной коллагеназы в дозе 5 КЕ. При ос-
мотре на 1, 3, 5 и 7 дни после лечения 
жалоб не предъявляла, среды прозрач-
ны, передний отдел глаза, СТ и сетчат-
ка без особенностей. Через 1 мес. по-
сле лечения пациентка отметила улуч-
шение зрения, исчезновение искаже-
ний предметов. МКОЗ 0,9. Глаз споко-
ен, среды прозрачны, передний отдел 
глаза, СТ, сетчатка без особенностей. 
По данным ОКТ выявлено устранение 
ВМТ, макулярный профиль практиче-
ски полностью восстановлен, сохра-
няются 2 небольшие интраретиналь-
ные кисты (рис. 1б, г).

Клинический пример 2. Пациент-
ка Т., 70 лет. Жалобы на искажения 
букв и контуров предметов, сниже-
ние остроты зрения на правый глаз. 
МКОЗ 0,3. Глаз артифакичный, дли-
на оси 22,34 мм. Офтальмоскопиче-
ски особенностей не выявлено. По 
данным ОКТ обнаружена ВМТ про-
тяженностью около 3000 мкм, фик-

сация многофокусная, вызывающая 
обширную деформацию сетчатки в 
фовеальной области (рис. 2а). Было 
проведено интравитреальное вве-
дение раствора бактериальной кол-
лагеназы в дозе 5 КЕ. В ранние сро-
ки наблюдения осложнений или по-
бочных явлений не выявлено. Паци-
ентка жалоб не предъявляла. Через 
1 мес. после лечения пациентка от-
метила улучшение зрения, исчезнове-
ние метаморфопсии. МКОЗ 0,6. Оф-
тальмоскопически патологических 
изменений не выявлено. По данным 
ОКТ: устранение ВМТ с сохранением 
интраретинальной кисты в макуляр-
ной области сетчатки (рис. 2б). При 
динамическом наблюдении через 2 
мес. отмечено уменьшение интраре-
тинальной кисты и улучшение МКОЗ 
до 0,7 (рис. 2в). При осмотре через 11 
мес. жалоб нет, офтальмоскопически 
глаз без особенностей. МКОЗ 0,8. По 
данным ОКТ макулярный профиль 
полностью восстановился (рис. 2г).

Клинический пример 3. Пациент Н., 
72 лет, обратился с жалобами на ухуд-
шение зрения на правый глаз. Глаз фа-

Рис. 1. ОКТ сетчатки пациентки Н. до (а, в) и после лечения (б, г). Слева – горизонтальные сканы 
сетчатки (а, б), справа – карты толщины сетчатки (в, г)

Fig. 1. Patient N., female, OCT of the retina before (a, b) and after treatment (b, d). Left – horizontal retinal 
scans (a, b), right – retinal thickness maps (b, d)
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кичный. МКОЗ 0,3. Передние отделы 
без особенностей. Начальная сениль-
ная катаракта. Среды прозрачны. При 
офтальмоскопии глазного дна опре-
деляется атрофия пигментного лист-
ка, множественные друзы. По данным 
ОКТ диагностирована витреомаку-
лярная тракция протяженностью 
411 мкм, деформация макулы, отек 
сетчатки и формирование микро-
кист сетчатки в зоне патологической 
фиксации СТ. Наравне с изменения-
ми в сетчатке зарегистрирована от-
слойка хориоидеи в проекции маку-
лы, характерная для субретинальной 
неоваскулярной мембраны (рис. 3а). 
Наравне с ВМТ у пациента выявле-
на сопутствующая СНМ. Произведе-
на интравитреальная инъекция бак-
териальной коллагеназы в дозе 5 КЕ. 
На следующий день жалоб не предъ-

являет. При осмотре среды прозрач-
ны, петехиальные кровоизлияния в 
макулярной области и у ДЗН. Через 
семь дней на ОКТ-сканограмме заре-
гистрированы положительные изме-
нения. Уменьшилась протяженность 
и плотность фиксации ВМТ, степень 
тракционной деформации макулы. 
Микрокровоизлияния без отрица-
тельной динамики (рис. 3б). При ос-
мотре через 2 мес. от начала лечения 
пациент отметил улучшение остро-
ты зрения. МКОЗ 0,4. Офтальмоско-
пически кровоизлияния резорбиро-
вались. По данным ОКТ ВМТ устра-
нена, макулярный профиль близок к 
нормальному, интраретинальные ки-
сты отсутствуют, полость в субхорио-
идальном пространстве существенно 
уменьшилась (рис. 1в). При осмотре 
через 5 мес. от начала лечения паци-

ент отмечает дальнейшее улучшение 
зрения. МКОЗ 0,6. Офтальмоскопиче-
ски дополнительных патологических 
изменений не выявлено. По данным 
ОКТ профиль макулярной области 
соответствует норме, за исключени-
ем ОКТ признаков имеющихся друз 
(рис. 3г). За время наблюдения ле-
чение антивазопролиферативными 
препаратами не проводилось. При-
знаков прогрессирования СНМ нет.

Клинический пример 4. Пациент-
ка У., 64 года. Предъявляла жалобы 
на ухудшение зрение левого глаза 
около полугода. МКОЗ 0,2. Глаз фа-
кичный, ось 23,14 мм. Перифериче-
ское поле зрения соответствует нор-
ме. Офтальмоскопически в макуляр-
ной области выявлено отверстие. По 
данным ОКТ выявлена ВМТ протя-
женностью 267 мкм и макулярное от-
верстие диаметром 233 мкм (рис. 4а). 
Проведено интравитреальное введе-
ние раствора бактериальной коллаге-
назы в дозе 5 КЕ. На протяжении не-
дели после лечения жалоб нет, среды 
прозрачны, передний отдел глаза, 
СТ, сетчатка без особенностей. Через 
1,5 мес. после лечения пациентка от-
метила улучшение зрения. МКОЗ 0,75. 
ВГД 18 мм рт.ст. Глаз спокоен, среды 
прозрачны, передний отдел глаза, СТ, 
сетчатка без особенностей. По дан-
ным ОКТ выявлено устранение ВМТ 
с восстановлением макулярного про-
филя сетчатки и закрытием макуляр-
ного отверстия (рис. 4б).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Интравитреальное введение бак-
териальной коллагеназы  – эффек-
тивный нехирургический способ ле-
чения ВМТ, позволяющий более чем 
в 70% случаев обеспечить устранение 
ВМТ с улучшением зрительных функ-
ций. Помимо устранения ВМТ, удает-
ся добиться закрытия МО, ассоции-
рованных с ВМТ в 50% случаев и раз-
решения эпиретинального фиброза в 
64% случаев. Предлагаемая методика 
может быть использована как метод 
выбора или методика первого этапа 
в лечении ВМТ.

Рис. 2. Пациентка Т. ОКТ макулярной области правого глаза в динамике: а) до лечения: ВМТ с мно-
гофокусной фиксацией; б) через 1 мес. от начала лечения; в) через 2 мес.; г) через 11 мес.

Fig. 2. Patient T., female, OCT of the right eye’s macular area in dynamics: a) before treatment: VMT with 
multifocus fixation; b) 1 month from the beginning of treatment; c) 2 months; d) 11 months
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Рис. 3. ОКТ-сканограммы пациента Н. до и после лечения: а) ОКТ макулярной области до 
лечения; б) через 7 дней после лечения; в) через 2 мес. от начала лечения; ВМТ устранена, 
макулярный профиль приблизился к нормальному; г) через 5 мес. от начала лечения, про-
изошло восстановление профиля макулы, ОКТ признаки наличия друз

Fig. 3. OCT scans of patient N., male, before and after treatment: a) OCT of the macular area before 
treatment; b) 7 days after the treatment; c) 2 months after the treatment; VMT is eliminated, the 
macular profile is close to a normal one; d) 5 months after the treatment, there was a restoration of 
the macular profile, drusen

Рис. 4. ОКТ-сканограмма (слева) и 3D-реконструкция поверхности макулярной области сет-
чатки (справа) до (а) и после (б) лечения

Fig. 4. OCT-scan (left) and 3D reconstruction of the macular retina surface (right) before (a) 
and after (b) treatment



DOI: https://doi.org/10.25276/0235-4160-2019-3-78-91
УДК 617.7-007.681

Нейропротекторные свойства бримонидина
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РЕФЕРАТ

Цель. Анализ данных, полученных при обзоре рецензируемой на-
учной литературы за период с 1991 г. по настоящее время, о меха-
низмах нейродегенеративных изменений при глаукоме и возмож-
ностях нейропротекции; в частности анализ результатов лаборатор-
ных и клинических исследований, посвященных нейропротекторным 
свойствам Бримонидина. 

Нейродегенеративные процессы при глаукоме происходят вслед-
ствие ишемии и нарушения глазного кровотока, эксайтотоксичности, 
оксидативного стресса, нейровоспаления, а также уменьшения уров-
ня нейротрофических факторов, дисфункции митохондрий, актива-
ции сигнальных путей апоптоза, нарушения функции белков и ге-
нетических причин. У пациентов с глаукомой эти процессы продол-
жаются несмотря на оптимизацию уровня внутриглазного давления. 

В исследованиях на животных доказано, что Бримонидин увели-
чивает способность ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) выживать в 
неблагоприятных условиях. Механизм нейропротекторного действия 
Бримонидина многогранен. Препарат имеет мишени в сетчатке (аль-
фа-2-адренорецепторы) и при использовании клинических дозиро-

вок достигает заднего сегмента глаза в достаточной для нейропротек-
ции концентрации. Бримонидин оказывает влияние практически на 
все известные причины, приводящие к апоптозу клеток и нейроде-
генерации при глаукоме. Бримонидин снижает выраженность ише-
мии сетчатки, уменьшает влияние эксайтотоксичных аминокислот 
на ГКС, блокирует последствия оксидативного стресса, увеличивает 
продукцию нейротрофических факторов, регулирует функцию глиаль-
ных клеток и митохондрий. Его нейропротекторная эффективность до-
казана в экспериментах на животных моделях и в клинических ис-
следованиях на людях. Бримонидин  – единственный антиглауком-
ный препарат, прямое нейропротекторное действие которого дока-
зано в нескольких рандомизированных клинических исследованиях. 

Бримонидин можно рекомендовать пациентам с глаукомой и диа-
бетической ретинопатией для профилактики ухудшения зрительных 
функций, связанных с гибелью ГКС. Применение Бримонидина спо-
собствует сохранению, а в некоторых случаях улучшению поля зре-
ния, контрастной чувствительности и зрительных функций в целом. 

Ключевые слова: нейродегенерация при глаукоме, нейропротек-
ция при глаукоме, Бримонидин. 

Офтальмохирургия. 2019;3:78–91.

ABSTRACT

Neuroprotective properties of Brimonidine
T.N. Mikhailova 1, 2
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Purpose. To summarize relevant data from publications appearing in 
the peer-reviewed scientific literature since1991 about mechanisms of 
neurodegeneration in glaucoma and the possibilities of neuroprotection; 
in particular, analysis of the results of laboratory and clinical studies on 
the neuroprotective properties of Brimonidine.

Neurodegenerative processes in glaucoma occur due to ischemia 
and ocular blood flow disturbance, excitotoxicity, oxidative stress, 
neuroinflammation, as well as decrease in the level of neurotrophic factors, 
mitochondrial dysfunction, activation of apoptosis signaling pathways, 
protein dysfunction and genetic causes. In patients with glaucoma, these 
processes continue despite the optimization of intraocular pressure.

In animal studies, Brimonidine has been shown to increase the 
ability of retinal ganglion cells (RGC) to survive in stress conditions. The 
mechanism of neuroprotective action of Brimonidine is multifaceted. 
The effects of brimonidine are mediated by its interaction with alpha-2 
adrenergic receptors that are present in the retina. Clinical dosing 
of the topical formulation of brimonidine results in brimonidine 
concentrations in the posterior segment that are sufficient for 
both pharmacological activity at alpha-2 adrenergic receptors and 
neuroprotection. Brimonidine inhibits almost all known causes of cell 
apoptosis and neurodegeneration in glaucoma.Brimonidine reduces the 
severity of retinal ischemia, reduces the effect of excitotoxic amino 
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acids on RGC, blocks the effects of oxidative stress, increases the 
production of neurotrophic factors, and regulates the function of glial 
cells and mitochondria. Its neuroprotective efficacy has been proven 
in animal studies and in human clinical studies. Brimonidine is the only 
antiglaucoma drug whose direct neuroprotective effect has been proven 
in large randomized clinical trials.

Brimonidine can be used in glaucoma and diabetic retinopathy to 
prevent visual impairment associated with RGC death. Brimonidine 
helps to preserve, and in some cases to improve the visual field, contrast 
sensitivity and visual functions in general.

Key words: neurodegeneration in glaucoma, neuroprotection in 
glaucoma, Brimonidine. 

ВВЕДЕНИЕ

По современному определе-
нию глаукома  – это нейро-
дегенеративное заболева-

ние, характеризующееся гибелью 
ганглиозных клеток сетчатки (ГКС), 
утратой их аксонов и соответству-
ющими необратимыми дефектами 
поля зрения [1]. Глаукома является 
наиболее распространенной в мире 
причиной необратимой слепоты.

Известно, что внутриглазное дав-
ление (ВГД) при глаукоме может 
быть как повышенным, так и нор-
мальным [2]. По данным Levene R. et 
al. в европейских странах диагноз 
глаукомы нормального давления 
имеют от 11 до 30% всех пациентов 
с глаукомой [3]. В Японии у лиц в воз-
расте старше 40 лет число случаев 
глаукомы нормального давления в 4 
раза превышает число случаев глау-
комы с высоким давлением.

Хотя уровень ВГД в настоящее 
время не является диагностическим 
критерием глаукомы, большинство 
существующих методов лечения 
(фармакотерапия, лазерное и хирур-
гическое лечение) до сих пор фоку-
сируются на снижении внутриглаз-
ного давления. Однако цель тера-
пии глаукомы – сохранение зрения, 
а несмотря на, казалось бы, адекват-
ную гипотензивную терапию у зна-
чительной части пациентов наблю-
дается прогрессирование заболе-
вания, ухудшение остроты зрения, 
поля зрения и снижение качества 
жизни [4].

Глаукома  – это оптиконейропа-
тия, которая требует комплексно-
го лечения, включающего не толь-
ко снижение ВГД, но и защиту ГКС – 
нейропротекцию [5]. Оптимальны-
ми средствами для лечения глауко-
мы могли бы быть препараты, кото-
рые не только нормализуют ВГД, но 
и блокируют или даже дают обрат-
ный ход апоптотическому повреж-
дению зрительного нерва и ГКС, за-
медляя прогрессирование болезни.

Цель данного обзора – анализ ре-
левантных данных, полученных при 
обзоре рецензируемой научной ли-
тературы за период с 1991 г. по на-
стоящее время, о механизмах нейро-
дегенеративных изменений при гла-
укоме и возможностях нейропротек-
ции; в частности анализ результатов 
лабораторных и клинических иссле-
дований, посвященных нейропро-
текторным свойствам Бримонидина.

Для оценки современных данных 
о патогенезе глаукомы и методах 
нейропротекции при этом заболе-
вании мы провели обзор доступной 
литературы, используя базу данных 
PubMed.gov. Поисковыми термина-
ми были «нейродегенерация при 
глаукоме», «нейропротекция при 
глаукоме», «Бримонидин».

�Механизмы нейродегенерации 
при глаукоме
Нейродегенерация характери-

зуется прогрессирующей гибелью 
нервных клеток и приводит к нару-
шению функции нервной ткани. К 
нейродегенеративным болезням от-
носятся такие заболевания, как бо-
лезнь Альцгеймера, болезнь Паркин-

сона, деменция, боковой амиотро-
фический склероз, диабетическая 
ретинопатия и глаукома [6].

Нейродегенеративные процес-
сы при глаукоме изучаются с 1972 г.. 
С тех пор было получено много но-
вых данных о механизме гибели ре-
тинальных нейронов [7]. В экспери-
ментальной модели глаукомы, при 
сдавлении зрительного нерва у жи-
вотных и при глаукоме у людей ги-
бель ГКС происходит по механиз-
му апоптоза. Апоптоз – это базовый 
механизм гибели клеток, характер-
ный для ряда нейродегенеративных 
заболеваний. В результате апопто-
за клетки распадаются на отдель-
ные апоптотические тельца, огра-
ниченные плазматической мембра-
ной. Фрагменты погибших клеток 
быстро фагоцитируются макрофа-
гами либо соседними клетками. Од-
ной из основных функций апопто-
за является уничтожение дефектных 
(повреждённых, мутантных, инфи-
цированных) клеток. 

Очевидно, что повышение ВГД 
может быть возможной первопри-
чиной запуска апоптоза ГКС при гла-
укоме. При увеличении ВГД проис-
ходит деформация перегородок ре-
шетчатой пластинки и компрессия 
аксонов ГКС. В результате нарушает-
ся аксоплазматический ток, ретро-
градный транспорт веществ по аксо-
нам и снижается поступление ней-
ротрофических факторов к телу ГКС 
[8]. Кроме того, при повышении ВГД 
возникает компрессия сосудов глаз-
ного яблока, что ухудшает его кро-
воснабжение и усугубляет течение 
патологического процесса.
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Однако апоптоз ГКС при глау-
коме происходит даже при низком 
ВГД. Независимые от ВГД механиз-
мы, приводящие к апоптозу и ней-
родегенерации при глаукоме, вклю-
чают ишемию и нарушение глазно-
го кровотока, эксайтотоксичность, 
оксидативный стресс, нейровоспа-
ление, а также уменьшение уровня 
нейротрофических факторов, дис-
функцию митохондрий, активацию 
сигнальных путей апоптоза, нару-
шение функции белков и генетиче-
ские факторы [9]. У пациентов с гла-
укомой эти процессы продолжают-
ся несмотря на оптимизацию уров-
ня ВГД.

�Ишемия и нарушение глазного 
кровотока
В основе сосудистой теории па-

тогенеза глаукомы лежат нарушения 
гемодинамики глаз. Микроциркуля-
торные расстройства заключаются в 
сужении приводящих артериол, раз-
витии капиллярного стаза на фоне 
измененных реологических свойств 
крови и возникновении гипоксии 
[10]. У больных глаукомой часто на-
рушен процесс ауторегуляции кро-
вотока при физической нагрузке 
и даже при перемене положения 
тела. В результате длительной ише-
мии в сетчатке значительно повы-
шается уровень супероксид-дисму-
тазы-2 и гемоксигеназы-1, которые 
также способствуют запуску апопто-
за клеток. Нормализация ВГД необ-
ходима для того, чтобы уменьшить 
сдавление сосудов сетчатки и сохра-
нить нормальное кровообращение, 
а также для того, чтобы уменьшить 
компрессию аксонов ГКС. 

Ишемия и нарушение кровоснаб-
жения глазного яблока могут сохра-
няться даже при нормальном ВГД, 
особенно у пожилых пациентов с со-
судистой патологией. Ишемия усугу-
бляет действие других причин, запу-

скающих апоптоз ГКС: дисфункцию 
митохондрий, оксидативный стресс, 
эксайтотоксичность и др.

Эксайтотоксичность
Эксайтотоксичность в нейро-

нах обусловлена накоплением в си-
напсах и во внесинаптических лока-
циях возбуждающих аминокислот, 
таких как глутамат. Глутамат  – это 
нейротрансмиттер, который обеспе-
чивает передачу нервных импульсов 
путем воздействия на NMDA-рецеп-
торы. Однако при чрезмерной не-
физиологической активации глута-
матом NMDA-рецепторов происхо-
дит избыточный захват ионов каль-
ция клетками через ионные каналы, 
в результате чего запускается нейро-
токсический каскад, который ведет к 
дегенерации сетчатки [11]. 

Концентрация глутамата в сте-
кловидном теле пациентов с глау-
комой, действительно, повышена. 
Vorwerk C.K. et al. в 1999 г. обнару-
жили, что уровень глутамата в сте-
кловидном теле пациентов с глауко-
мой намного выше, чем его уровень 
у здоровых людей (27 мкМоль vs 11 
мкМоль) [12]. Такой концентрации 
глутамата достаточно для того, что-
бы вызвать апоптоз нейронов и ги-
бель ГКС.

Повышенный уровень глутама-
та вызывает гибель клеток даже при 
нормальном ВГД. Поэтому, если не 
блокировать токсический эффект 
глутамата, потеря ГКС продолжится 
после нормализации ВГД и будет со-
провождается дальнейшим ухудше-
нием зрения [12].

Оксидативный стресс
Свободные радикалы, накапли-

вающиеся во внутриглазной жид-
кости (ВГЖ) и в стекловидном теле, 
могут вызывать нарушение структу-
ры и функций аксонов, составляю-
щих зрительный нерв. Это приво-
дит к апоптозу, некрозу или аутофа-
гии ГКС, а также к деградации клеток 
трабекулярной сети [13].

Дисфункция митохондрий
Аксоны ГКС богато снабжены ми-

тохондриями. Митохондрии выра-

батывают большое количество энер-
гии, необходимой для работы вы-
сокоспециализированных клеток. 
При отсутствии необходимого ко-
личества энергии клетка погибает. 
Именно митохондрии ответственны 
за энергетические процессы в клет-
ке и апоптоз [14].

Ограничение кровоснабжения 
глазного яблока и зрительного нерва 
нарушает возможности выработки 
энергии в митохондриях, и ГКС ста-
новятся предрасположенными к воз-
действию дополнительных стрессо-
вых нагрузок. К стрессовой нагрузке 
относится, например, воздействие 
света на сетчатку. Другими стрес-
совыми нагрузками являются воз-
действия веществ, вырабатываемых 
астроцитами, в том числе глутамата, 
оксида азота, фактора некроза опу-
холей альфа (TNF-α). Неспособность 
митохондрий выполнять свои функ-
ции приводит к гибели ГКС незави-
симо от уровня ВГД [15]. Дисфункция 
митохондрий является одной из ве-
дущих причин возрастных заболева-
ний, в том числе ВМД и глаукомы [28].

�Нехватка нейротрофических 
факторов
Нейротрофические факторы  – 

это регуляторные белки, которые 
синтезируются в клетках нервной 
ткани (нейронах и глии). Они ока-
зывают наиболее сильное трофиче-
ское влияние на все основные про-
цессы жизнедеятельности нейро-
нов, обусловливают пластичность 
нейрональной ткани и участвуют в 
восстановлении нарушенных функ-
ций. У больных глаукомой уровень 
BDNF, TrkB и других факторов роста 
значительно снижен [16].

�Нарушение функции глиальных 
клеток
При глаукоме происходит акти-

вация глиальных клеток в голов-
ке зрительного нерва. При воздей-
ствии стрессовых факторов, напри-
мер, при ишемии или повышении 
гидростатического давления глиаль-
ные клетки начинают секретировать 
оксид азота и TNF-α, которые спо-
собствуют гибели ГКС [17].
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Генетические факторы
У некоторых пациентов развитие 

глаукомы может быть напрямую свя-
зано с мутациями генетического ма-
териала. Например, мутация гена, 
отвечающего за синтез белка мио-
циклина в трабекулярной сети, ассо-
циирована с аутосомно-доминант-
ной ювенильной глаукомой.

Таким образом, патогенез глауко-
мы очень многообразен и, помимо 
повышения ВГД, включает большое 
количество звеньев, на каждое из ко-
торых требует внимания при тера-
пии этого заболевания.

Нейропротекция при глаукоме
Исторически патогенез глаукомы 

был связан с повышенным ВГД. Од-
нако, как было показано выше, деге-
неративный процесс может продол-
жаться вне зависимости от нормали-
зации ВГД, приводить к дальнейше-
му ухудшению зрительных функций 
и потере нейронов. Концепция того, 
что зрительный нерв следует защи-
щать от потери нервных волокон не-
зависимо от снижения ВГД, появи-
лась в середине 1990-х гг. [18]. Такой 
подход к лечению глаукомы получил 
название «нейропротекция».

Нейропротекция при глаукоме – 
это замедление потери зрительных 
функций независимо от снижения 
ВГД. Анатомической целью нейро-
протекции являются ГКС, глиальные 
клетки, особенно клетки Мюллера и 
астроциты, и сосудистая сеть [19].

Практически все антиглауком-
ные препараты обладают непря-
мым нейропротекторным действи-
ем, которое связано со снижением 
ВГД. Симпатолитики, ингибиторы 
карбоангидразы, аналоги проста-
гландинов, парасимпатомиметики, 
симпатомиметики и гиперосмоти-
ческие вещества снижают ВГД, что 
ведет к увеличению глазного крово-
тока в сосудах сетчатки и зрительно-
го нерва. В то же время прямым ней-
ропротекторным действием, не за-
висящим от снижения ВГД, облада-
ют лишь некоторые антиглаукомные 
препараты. К ним относятся Бримо-
нидин, бетаксолол, метипранолол и 
клонидин [20].

Нейропротекторные свойства при-
писывают также другим веществам, не 
снижающим ВГД: антиоксидантам, ан-
тагонистам NMDA-рецепторов, ин-
гибиторам выброса глутамата, бло-
каторам кальциевых каналов, анта-
гонистам полиаминов, ингибиторам 
NO-синтазы, а также стволовым клет-
кам, каннабиноидам, аспирину, мела-
тонину и витамину B12 [21]. Нейро-
протекторное действие этих веществ 
изучалось в лабораторных условиях, 
однако, несмотря на обнадеживаю-
щие результаты лабораторных иссле-
дований, почти все клинические ис-
следования по нейропротекции при 
неврологических и офтальмологиче-
ских заболеваниях провалились [22]. 
Единственным средством, нейропро-
текторная эффективность которого 
при глазной патологии была доказа-
на в рандомизированных клиниче-
ских исследованиях, является Бримо-
нидин [21, 23, 24].

Бримонидин представляет собой 
высокоселективный агонист аль-
фа-2-адренорецепторов. Альфа-а-
гонисты применяются в офтальмо-
логии довольно давно. Местное при-
менение Клонидина с целью сниже-
ния ВГД впервые было предложено 
в 1966 г., Бримонидина  – в 1966 г., 
Апраклонидина  – в 1978 г. Бримо-
нидин отличается меньшей частотой 
развития глазных побочных эффек-
тов по сравнению с Клонидином и 
Апраклонидином, что связано с вы-
сокой альфа-2 селективностью этого 
препарата. Помимо гипотензивного 
эффекта препарат оказывает прямое 
нейропротекторное действие.

�Нейропротекторная 
эффективность бримонидина 
доказана в исследованиях  
на животных
Нейропротекторный эффект 

Бримонидина доказан большим ко-
личеством исследований, прове-
денных с участием лабораторных 
животных. Для лучшего понимания 
хода лабораторных исследований 
ниже описаны основные животные 
модели нейродегенеративных изме-
нений зрительного нерва и сетчат-
ки, наблюдающихся при глаукоме, 

использованные в проанализиро-
ванных сообщениях.

�Модели нейродегенеративных 
процессов при глаукоме
Для создания модели острой гла-

укомы в переднюю камеру лабора-
торных крыс или мышей вводят ми-
крошарики (microbead) или в тече-
ние нескольких недель в переднюю 
камеру выполняют инъекции гиалу-
роновой кислоты.

Модель хронической глаукомы у 
крыс или мышей создают путем фо-
токоагуляции эписклеральных вен, 
каутеризации эписклеральных вен, 
инъекции гипертонического рас-
твора в эписклеральные вены с их 
последующим рубцеванием. Пере-
вязка эписклеральных вен приво-
дит к увеличению ВГД на следую-
щий день до 30,1±4,4 мм рт.ст., кото-
рое сохраняется в течение несколь-
ких месяцев. Модель хронической 
глаукомы также формируют путем 
каутеризации трабекулы и эпискле-
ральных вен или фотокоагуляции 
трабекулы.

Кроме того, в экспериментах ис-
пользуется генетические модели 
хронической глаукомы. У мышей 
с дефектом генов DBA/2J глаукома 
развивается к 6 мес. жизни. Мыши с 
отсутствием гена транспортировки 
глутамата/аспартата (GLASTKOmice) 
или excitatoryaminoacidcarrier 1 
deletion (EAAC1 knockout [KO] mice) 
служат генетической моделью нор-
мотензивной глаукомы.

Апоптоз ГКС в отсутствие повы-
шения ВГД может быть вызван ме-
ханическим сдавлением зритель-
ного нерва (optic nerve crush). По-
сле сдавления зрительного нерва у 
крыс в течение 14 дней погибает до 
80% ГКС. 

Эксайтотоксичность в сетчатке 
крыс может быть индуцирована ин-
травитреальным введением NMDA 
или глутамата, вследствие чего про-
исходит апоптоз ГКС.

Модель ишемии-реперфузии сет- 
чатки была впервые описана 
Yoshimura N. в 2001 г. и также может 
быть использована в качестве модели 
апоптоза ретинальных нейронов [25]. 
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�Бримонидин имеет мишени 
в сетчатке и способен 
накапливаться в заднем 
сегменте глаза 
Для того чтобы агент имел воз-

можность действовать на ГКС, он 
должен, во-первых, иметь мишень в 
сетчатке, а во-вторых, при исполь-
зовании клинических дозировок он 
должен достигать заднего сегмента 
глаза в достаточной для нейропро-
текции концентрации [26].

Специфические мишени для Бри-
монидина  – альфа-2-адренорецеп-
торы, действительно, были обнару-
жены во внутренних слоях сетчатки 
крыс и людей [27] (рис. 1). 

Кроме того, при исследовании экс-
плантатов сетчатки крыс Prokosch V. 

et al. обнаружили, что после сдавле-
ния зрительного нерва количество 
альфа-2 адренорецепторов в сетчат-
ке значительно увеличивается. Авто-
ры предположили, что альфа-2 адре-
норецепторы играют важную роль в 
метаболизме сетчатки [28].

При местном применении оф-
тальмологического раствора Бри-
монидина он накапливается в сте-
кловидном теле и сетчатке. 

По данным Shinno K. et al. после 
однократной инстилляции Бримо-
нидин быстро распределялся в тка-
нях глаз пигментированных кроли-
ков. При двукратных инстилляци-
ях в день накопление Бримонидина 
в заднем сегменте сетчатки и хори-
оидеи значительно увеличивалось. 

Концентрация Бримонидина в сте-
кловидном теле практически совпа-
дала с концентрацией в сетчатке и 
хориоидее [29].

Wheeler L. et al. подтвердили, что при 
местном применении Бримонидина в 
клинической дозировке происходит 
его накопление в заднем сегменте в 
концентрации, достаточной для акти-
вации альфа-2-адренорецепторов [26]. 

Таким образом, агонисты аль-
фа-2-адренорецепторов, помимо их 
способности уменьшать ВГД, могут 
напрямую воздействовать на рети-
нальные нейроны, включая ГКС [27].

Выживаемость ГКС
В рецензируемой научной лите-

ратуре мы обнаружили более двух 

Рис. 1. Экспрессия альфа-2-адренорецепторов 
в роговице и сетчатке человека. Изображения 
конфокальной микроскопии глаз человека по-
сле маркировки слоев роговицы и сетчатки ан-
тителами к альфа-2-адренорецепторам. (A), (E), 
и (G). Иммуноокрашивание антителами к аль-
фа-2-адренорецепторам и (C) только куриным 
IgY. (B), (F), (H), и (D) Соответствующее обратное 
окрашивание Hoechst. (A) Положительный кон-
троль – эпителий роговицы человека, демонстри-
рующий выраженное положительное специфи-
ческое окрашивание клеток с альфа-2-адрено-
рецепторами. (C) Контроль сетчатки с обработ-
кой только куриным IgY, демонстрирующий от-
сутствие специфического окрашивания. (E) и (G) 
Две различные сетчатки человека с положитель-
ным окрашиванием ГКС (отмечены стрелками) и 
вариабельным окрашиванием внутреннего (INL) 
и наружного ядерных слоев (ONL). Между раз-
ными сетчатками имеется некоторая вариабель-
ность, но наблюдается сходный паттерн окраши-
вания. GCL – слой ГКС (Kalapesi F.B. et al., 2005) 

Fig. 1. α2A-AR expression in the human cornea 
and retina. Confocal images of human eye labelled 
with α2A-AR antibody in cornea and retinal 
layers. (A), (E), and (G) Immunostained with α2A-
AR antibody and (C) with chicken IgY alone. (B), 
(F), (H), and (D) Corresponding Hoechst nuclear 
counterstaining. (A) The positive control, is human 
corneal epithelium showing specific strong staining 
for the 2AR. (C) A retina control with chicken 
IgY alone showing no non-specific staining. (E) 
and (G) Staining of two different human retinas 
with positive retinal ganglion cells (arrows) and 
variable staining in inner (INL) and outer nuclear 
layers (ONL). Between different retinas, there was 
some variability in overall intensity but a similar 
pattern of staining. All images are taken with the 
×63 objective. (G) Shows 25 μm scale bar. GCL, 
ganglion cell layer. (Kalapesi FB et al, 2005) 

A B

C D

E F

G H
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десятков публикаций, подтверждаю-
щих тот факт, что Бримонидин уве-
личивает способность ГКС выживать 
в неблагоприятных условиях.

Одним из первых лабораторных 
исследований по нейропротектор-
ным свойствам Бримонидина было 
исследование, проведенное Yoles E. 
et al. в 1999 г. ГКС лабораторных жи-
вотных окрашивали in vivo путем ре-
троградной маркировки флуоресце-
ином и выполняли интраперитоне-
альное введение Тимолола, Бримо-
нидина и Клонидина. После сдавле-
ния зрительного нерва проводили 
электрофизиологическое исследо-
вание и гистологическое исследова-
ние сетчатки с подсчетом ГКС. Оказа-
лось, что агонисты альфа-2 адреноре-
цепторов действительно оказывали 
нейропротекторный эффект и спо-
собствовали сохранению количества 
ГКС, а Тимолол такими свойствами не 
обладал. Более того, после интрапе-
ритонеального введения Бримониди-
на в дозировке 100 мкг/кг потеря ГКС 
была в 3 раза меньше, чем в контроль-
ной группе после введения физиоло-
гического раствора [30]. 

Ahmed F.A. et al., 2001, прове-
ли следующее исследование. ГКС 
крыс были мечены путем инъекции 
Flouro-gold в область верхнего дву-
холмия. Через 2 дня выполнялась 
каутеризация трех эписклеральных 
вен. Бримонидин или физиологи-
ческий раствор (контроль) вводи-
ли интраперитонеально один раз в 
неделю. Бримонидин при интрапе-
ритонеальном введении не снижает 
ВГД у крыс, поэтому повышение ВГД 
отмечалось в обеих группах. В кон-
трольной группе на фоне повыше-
ния ВГД каждую неделю происходи-
ла гибель ГКС на 5–6%. Бримонидин 
несмотря на повышение ВГД значи-
тельно защищал ГКС. Через три не-
дели повышения ВГД практически 
все ГКС оставались сохранны. Через 
4 недели гибель ГКС составила 4,5–
6,5% от исходного уровня, что свиде-
тельствует о независимых от сниже-
ния ВГД нейропротекторных свой-
ствах Бримонидина [31].

Hernandez M. et al. представи-
ли результаты, схожие с данными 

Ahmed F.A. et al. Они провели иссле-
дование, в котором крысам после 
каутеризации эписклеральных вен 
либо вводили Бримонидин интра-
перитонеально, либо лечили мест-
ными инстилляциями латанопроста. 
В контрольной группе крыс (без ле-
чения) через 12 недель количество 
живых ГКС составило 78,9±3,2%. В 
группе интраперитонеального вве-
дения Бримонидина ВГД остава-
лось высоким, но выживаемость 
ГКС была полной: количество ГКС 
составило 103±2,7%. В группе лата-
нопроста ВГД снизилось на 25%, но 
выживаемость ГКС составила лишь 
94,4±2,2%. Авторы сделали вывод о 
том, что Бримонидин обладает ней-
ропротективным действием, меха-
низм которого не связан со сниже-
нием ВГД [32].

По данным Wheeler L.A. et al., в мо-
дели хронической глаукомы у крыс 
при интраперитонеальном вве-
дении Бримонидина за 24 часа до 
сдавления зрительного нерва вы-
живаемость ГКС оказалась выше, 
чем при отсутствии лечения или на 
фоне лечения тимололом. При ин-
траперитонеальном введении Бри-
монидина 0,1 мг в день концентра-
ция в сетчатке, достаточная для сти-
муляции альфа-адренорецепторов, 
достигалась в течение 30 минут [33]. 

Lambert W.S. et al. продемонстри-
ровали, что Бримонидин защищает 
не только ГКС от повреждения при 
повышении ВГД, но и зрительные 
пути в целом. Крысам после каутери-
зации эписклеральных вен интрави-
треально вводили fluorescent cholera 
toxin subunit β (CTB) для антероград-
ной маркировки. Повышение ВГД у 
крыс привело к уменьшению коли-
чества ГКС, потере аксонов ГКС на 
33% и снижению транспорта CTB в 
верхнее двухолмие. Системное при-
менение Бримонидина (подкожные 
инъекции) уменьшало перечислен-
ные явления. Бримонидин способ-
ствовал сохранению морфологии 
аксонов, сохранению их плотности 
и сохранению общего числа аксо-
нов в зрительном нерве при повы-
шении ВГД. Бримонидин поддержи-
вал транспорт веществ по аксонам в 

верхнее двухолмие. Таким образом, 
Бримонидин оказывал влияние не 
только на сами ГКС, но и на всю оп-
тическую систему [34]. 

Морфологические изменения, 
возникающие в ГКС на фоне приме-
нения Бримонидина, подробно опи-
сали Pinar-Suiero S. et al. и Lindsey J.D. 
et al. Они отметили, что при глауко-
ме, индуцированной каутеризаци-
ей эписклеральных вен, у животных 
происходило набухание и увеличе-
ние размера ГКС, что предшество-
вало их гибели. Бримонидин пре-
дотвращал набухание клеток, что 
свидетельствует о его нейропро-
текторных свойствах [35]. Как опи-
сали Lindsey J.D. et al., Бримонидин 
значительно замедлял полную поте-
рю дендритов ГКС, замедлял умень-
шение тотальной длины дендри-
тов и уменьшал сложность ветвле-
ния дендритов в модели сдавления 
зрительного нерва. Бримонидин за-
щищал ГКС от сокращения дендри-
тов и их потери [36]. Prokosch V. et 
al. подтвердили, что Бримонидин 
способствовал росту аксонов как в 
нормальной сетчатке, так и при гла-
укоме, и при сдавлении зрительного 
нерва. Немедленное лечение Бримо-
нидином давало лучшие результаты, 
чем отсроченная терапия [28].

В моделях гибели ГКС у живот-
ных результаты по нейропротекции 
были лучше, если Бримонидин вво-
дили до поражения тканей или сра-
зу после их повреждения. Чем поз-
же вводили Бримонидин, тем сла-
бее было выражено его протектор-
ное действие [37]. 

В опытах на животных были по-
лучены достоверные и очень нагляд-
ные данные о нейропротекторной 
эффективности Бримонидина. В то 
же время в экспериментах практиче-
ски всегда принимали участие здо-
ровые животные с исходно здоро-
выми ГКС. В клинической практике 
к моменту начала терапии глаукомы 
ГКС пациентов уже длительно нахо-
дятся в условиях компрессии, гипок-
сии, окислительного стресса, воспа-
ления и т.д. Поэтому для оценки ней-
ропротекторной эффективности 
препарата в клинических исследо-
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ваниях требуется более длительный 
период наблюдения.

�Механизм нейропротекторного 
действия Бримонидина
Каким же образом Бримонидин 

обеспечивает выживание ГКС в не-
благоприятных условиях? Мы обна-
ружили, что Бримонидин может ока-
зывать влияние практически на все 
известные причины, приводящие к 
апоптозу клеток и нейродегенерации 
при глаукоме. Как описано ниже, Бри-
монидин снижает выраженность по-
следствий ишемии, уменьшает влия-

ние на ГКС эксайтотоксичных амино-
кислот, блокирует последствия окси-
дативного стресса, увеличивает про-
дукцию нейротрофических факто-
ров, регулирует функцию глиальных 
клеток и митохондрий.

�Снижение влияния ишемии  
на ГКС
Бримонидин может оказывать не-

посредственное влияние на глазной 
кровоток. Rosa R.H. et al. исследовали 
влияние Бримонидина на состояние 
артериол сетчатки свиней in vitro. 
Артериолы 1-го и 2-го порядка были 

изолированы, произведено их каню-
лирование и создание давления. При 
помощи видеомикроскопической 
техники проводилась запись изме-
нений диаметра сосудов при воз-
действии Бримонидина. Оказалось, 
что путем активации альфа-2-адре-
норецепторов Бримонидин вызывал 
существенное расширение артериол 
сетчатки первого порядка и гетеро-
генный ответ со стороны артериол 
второго порядка [38].

Бримонидин увеличивает выжи-
ваемость ГКС даже в условиях сохра-
няющейся ишемии сетчатки. Для из-

Рис. 2. Бримонидин увеличивает выживае-
мость ГКС при ишемии сетчатки. Бримони-
дин (BMD) или 0,9% солевой раствор (vehicle) 
вводили крысам системно в течение 4 недель 
с использованием осмотической помпы. (A–
C) Brn3a иммуногистохимический анализ. На 
большом увеличении продемонстрированы 
соответствующие изображения центральной 
зоны сетчатки. В сравнении с нормальной сет-
чаткой контроля (A), в сетчатке после лечения 
0,9% солевым раствором отмечается более вы-
раженная потеря ГКС в результате ишемии. (B) 
Напротив, Бримонидин значительно увеличи-
вал выживаемость ГКС при ишемии сетчатки. 
(C), (D) Количественный анализ потери ГКС. 
Значения представлены в виде Среднее ± SD 
(n=6 сетчаток/групп). * Статистически значимо 
при p<0,05 по сравнению с контролем сетчат-
ки без ишемии или сетчатки с ишемией после 
лечения 0,9% солевым раствором. Шаг линей-
ки – 100 мм (Lee D. et al., 2012)

Fig. 2. BMD-mediated protection of RGC 
survival in ischemic injury. BMD or vehicle were 
administrated systemically for 4 weeks using 
osmotic pumps. (A–C) Brn3a whole-mount 
immunohistochemistry. High magnification 
showed representative images from the middle 
area of retinas. In comparison with normal 
control retina (A), vehicle-treated ischemic retina 
showed greater RGC loss (B). In contrast, BMD 
significantly increased RGC survival in ischemic 
retina (C). (D) The quantitative analysis of RGC 
loss. Values are mean±SD (n = 6 retinas/group). 
* Significant at p<0.05 compared with non-
ischemic contralateral control retina or vehicle-
treated ischemic retina. BMD, brimonidine. Scale 
bar  = 100 µm. (Lee D et al., 2012)
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учения нейропротекторных свойств 
Бримонидина 0,2% Aktas Z. et al. им-
плантировали кроликам помпу, по-
стоянно высвобождающую эндоте-
лин-1, который вызывает ишемию 
зрительного нерва. Введение эндо-
телина-1 приводило к значитель-
ному уменьшению количества кле-
ток в слое ГКС и внутреннем ядер-
ном слое. В то же время при мест-
ном применении Бримонидина 0,2% 
количество клеток, подвергшихся 
апоптозу, было сопоставимо с кон-
тролем – животными, не подвергав-
шимися введению эндотелина-1. Ав-
торы сделали вывод о том, что Бри-
монидин 0,2% при местном приме-
нении оказывает нейропротектор-
ный и антиапоптотический эффект 
в модели ишемии сетчатки [39]. 

Vidal-Sanz M. et al. оценивали вли-
яние Бримонидина на краткосроч-
ную и длительную выживаемость 
ГКС после транзиторной ишемии 
сетчатки у крыс. Через 7 дней по-
сле транзиторной ишемии без ле-
чения отмечалась потеря примерно 
50% ГКС. Местное предлечение Бри-
монидином значительно замедляло 
гибель ГКС [40].

Lee D. et al. заключили, что Бри-
монидин блокирует оксидатив-
ный стресс, вызванный эксайто-
токсичностью глутамата, и умень-
шает выраженность гибели ГКС 
при ишемии (рис. 2). Он сохраня-
ет экспрессию митохондриально-
го фактора транскрипции A (Tfam) 
и комплекс оксидативной фосфо-
риляции (oxidativephosphorylation 
(OPXPHOS) complex) при ишемии 
сетчатки [41].

Снижение эксайтотоксичности
Способность альфа-2-агониста 

Бримонидина блокировать эксайто-
токсичность была доказана Dong C.J. 
et al. на модели глаукомы на живот-
ных. Сначала они исследовали воз-
можное взаимодействие между аль-
фа-2- и NMDA-рецепторами в ГКС 
изолированной сетчатки крыс. Затем 
данные, полученные in vitro, были ве-
рифицированы в исследовании in 
vivo на модели глаукомы у крыс или 
модели NMDA-эксайтотоксичности 

у кроликов. При взаимодействии 
NMDA-рецепторов с глутаматом  – 
эксайтотоксичной аминокислотой – 
поток ионов кальция внутрь клетки 
значительно усиливается, что в итоге 
приводит к апоптозу. По результатам 
исследования Dong C.J. et al. предле-
чение Бримонидином значитель-
но уменьшало поток ионов кальция 
внутрь клеток, индуцированный ак-
тивацией NMDA-рецепторов. Это оз-
начает, что нейропротекторный эф-
фект Бримонидина связан с модуля-
цией функции NMDA-рецепторов и 
блокированием эксайтотоксично-
сти [42].

Jung K.I. et al. также считают, 
что применение Бримонидина по-
могает блокировать один из глав-
ных механизмов нейродегенера-
ции  – эксайтотоксичность. Авто-
ры разделили животных с хрони-
ческой экспериментальной глауко-
мой на две группы: контрольную  – 
без лечения, и основную  – с ин-
стилляциями Бримонидина дважды 
в день. У животных с эксперимен-
тальной индуцированной глауко-
мой отмечалось увеличение марке-
ра ретинального стресса  – глиаль-
ного фибриллярного кислого про-
теина (glialfibrillaryacidicprotein  – 
GFAP). На фоне лечения Бримо-
нидином уровень GFAP умень-
шался, а уровень транспорте-
ра возбуждающих аминокислот 
(excitatoryaminoacidtransporter 1) 
увеличивался (p<0,05). Кроме того, 
при хроническом повышении ВГД у 
животных без лечения отмечалось 
увеличение экспрессии NMDA-ре-
цепторов (GluN1), а Бримонидин 
уменьшал уровень GluN1 (p<0,05). То 
есть Бримонидин уменьшает эксай-
тотоксичность глутамата и апоптоз 
ГКС посредством увеличения экс-
прессии транспортера возбужда-
ющих аминокислот и уменьшения 
экспрессии NMDA-рецепторов [43].

�Уменьшение оксидативного 
стресса
По данным Ozdemir G. et al. вве-

дение гиалуроната натрия в перед-
нюю камеру крыс вызывало подъ-
ем ВГД в течение недели, усиливало 

перекисное окисление в сетчатке и 
вызывало снижение уровня глутати-
он пероксидазы и каталазы. Местное 
применение Бримонидина 2 раза в 
день в течение недели нормализова-
ло эти показатели и уменьшало про-
явления оксидативного стресса, что 
свидетельствует об антиоксидант-
ных свойствах этого препарата [44].

�Препятствие дисфункции 
митохондрий
На моделях животных было по-

казано, что апоптоз ГКС зависит от 
функции митохондрий. Процесс 
митохондрии-зависимого апоптоза 
регулируется рядом протеинов, та-
ких как, например, BCL-2, который 
уменьшает проницаемость мембран 
митохондрий и уменьшает апоптоз. 
Кроме того, сигнальным механиз-
мам апоптоза, активирующимся при 
глаукоме, противодействует фос-
форилированная протеинкиназа B. 
Бримонидин предотвращает сни-
жение уровня BCL-2 и поддержива-
ет фосфорилирование протеинки-
назы B. Таким образом, Бримони-
дин уменьшает митохондрии-зави-
симый апоптоз и поддерживает ак-
тивность антиапоптозной сигналь-
ной системы [45].

Бримонидин также вызывает ак-
тивацию сигнального пути Erk ½, 
который регулирует функции ми-
тохондрий. Передача сигнала по 
Erk-пути в конечном итоге приво-
дит к выживанию, пролиферации и 
увеличению подвижности клеток. 
Благодаря этому Бримонидин спо-
собствует регенерации аксонов зри-
тельного нерва при его перерезке в 
животной модели. Fujita Y. et al. пред-
ставили уникальные кадры регенера-
ции зрительного нерва на фоне при-
менения Бримонидина [46] (рис. 3). 

Увеличение количества 
нейротрофических факторов

Gao H. et al. выявили, что после 
интравитреального введения Бри-
монидина крысам, у них происхо-
дило увеличение экспрессии ней-
ротрофического фактора BDNF. 
После интравитреального введения 
Бримонидина количество BDNF-по-
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зитивных клеток повышалось на 55–
166% в зависимости от концентра-
ции введенного Бримонидина. Кро-
ме того, после инъекции Бримони-
дина интенсивность BDNF-сигна-
ла от отдельных ГКС увеличивалась 

на 50%. Northern blot анализ выя-
вил увеличение экспрессии BDNF 
на 28% после инъекции Бримони-
дина по сравнению с группой кон-
троля. Авторы заключили, что ней-
ропротекторный эффект Бримони-

дина может быть связан с увеличе-
нием уровня BDNF в ГКС [47].

�Влияние на функцию глиальных 
клеток
Бримонидин модулирует функ-

ции нейроглии. В экспериментах 
на животных было показано, что 
агонисты альфа-2-адренорецепто-
ров уменьшают дедифференциацию 
Мюллеровских клеток, вызванную 
повреждающими факторами, путем 
активации внеклеточной сигнал-ре-
гулируемой киназы ½ [48]. 

По данным Guo X. et al. при неври-
те зрительного нерва в модели рас-
сеянного склероза у животных Бри-
монидин в глазных каплях увеличи-
вал экспрессию фактора роста фи-
бробластов, в особенности в клетках 
Мюллера и ГКС, и уменьшал количе-
ство погибших ГКС [49].

�Нейропротекторная 
эффективность бримонидина 
доказана в исследованиях  
in vitro
Лабораторные исследования in 

vitro также свидетельствуют о том, 
что Бримонидин вызывает биохи-
мические изменения в культуре кле-
ток, способствующие сохранению 
ГКС. Semba K. et al. показали, что в 
культуре глиальных Мюллеровских 
клеток мышей Бримонидин сти-
мулировал продукцию нескольких 
нейротрофических факторов, спо-
собствующих выживанию ГКС. Эти 
данные свидетельствуют о том, что 
в дополнение к снижению ВГД Бри-
монидин предотвращает глауком-
ную дегенерацию сетчатки путем 
влияния на несколько путей, вклю-
чая взаимодействие между глией и 
нейронами [50].

Hong S. et al. отметили, что Бри-
монидин уменьшает продукцию экс-
трацеллюлярных матриксных про-
теинов, индуцированную воздей-
ствием трансформирующего фак-
тора роста β-1 (TGF-β1) на культу-
ру человеческих фибробластов те-
нонновой оболочки. Кроме того, 
под влиянием Бримонидина умень-
шается выраженность набухания 
клеток, индуцированного действи-

Рис. 3. Бримонидин (BMD) способствует росту аксонов ГКС после сдавления зрительного нерва. (A) 
Схематическая репрезентация протокола эксперимента. (B) Продольное сечение зрительного нерва, 
демонстрирующее меченные CTB аксоны, расположенные дистально от места сдавления зритель-
ного нерва у мышей, получавших лечение буферным солевым раствором (PBS) или Бримонидином. 
* Место сдавления зрительного нерва. Шаг линейки 200 мкм. (C) Количественный анализ регенери-
рующих аксонов, распространяющихся на 0,2; 0,5 и 1,0 мм от места сдавления зрительного нерва 
через 14 дней после сдавления. Проанализированы минимум 5 различных сечений зрительного 
нерва для каждого животного. Между группами PBS и BMD имелись статистически значимые раз-
личия. N=7 для каждой группы. * P<0,05; тест Стьюдента (Fujita Y. et al., 2013)

Fig. 3. Brimonidine (BMD) promotes the regrowth of RGC axons after optic nerve injury. (A) Schematic 
representation of the experiment protocol used for optic nerve injury. (B) Longitudinal sections through 
the optic nerve showing CTB-labeled axons distal to the injury site in PBS-treated control and BMD-
treated mice. * Injury site. Scale bar, 200 μm. (C) Quantitative analysis of regenerating axons extending 
0.2, 0.5, and 1.0 mm from the end of the crush site at 14 days after injury. At least five different sections 
from each animal were quantified. Significant differences were noted between the PBS- and BMD-treated 
groups. N=7 for each group. * P<0.05; Student’s t-test (Fujita Y. et al., 2013)
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ем TGF-β1, и клетки возвращают ис-
ходную веретеновидную форму. Эти 
данные свидетельствуют о том, что 
Бримонидин может уменьшить вы-
раженность фиброза, вызванного 
длительным применением антигла-
укомных капель [51].

Таким образом, благодаря плей-
отропному механизму действия 
Бримонидин способствует выжива-
нию ГКС в неблагоприятных усло-
виях, а также регенерации аксонов 
и сохранению их морфологии.

�Гипотензивный эффект 
бримонидина 
Механизм действия Бримониди-

на заключается в снижении секре-
ции водянистой влаги и увеличе-
нии увеосклерального оттока. Ги-
потензивная эффективность Бри-
монидина сопоставима с эффек-
тивностью Тимолола. При этом он 
не оказывает влияния на сердечную 
и легочную функции. Бримонидин 
может стать препаратом первого 
выбора для пациентов, имеющих 
противопоказания к применению 
бета-блокаторов. 

По данным различных авторов 
Бримонидин уменьшает ВГД при-
мерно на 20% от исходного уров-
ня. Vetrugno M. et al. сообщили, что 
Бримонидин 0,2% уменьшает ВГД на 
21,5% через 12 часов после закапы-
вания, а максимальный гипотензив-
ный эффект наблюдается через 8 ча-
сов после закапывания  – 23,5%. По 
данным thoe Schwartzenberg G.W. et 
al. Бримонидин 0,2% уменьшает ВГД 
на 4,6 мм рт.ст. (20%) при первич-
ной открытоугольной глаукоме, на 
4,15 мм рт.ст. (18%) при первичной 
закрытоугольной глаукоме, на 4,0 
(16%) при смешанном механизме 
развития глаукомы, на 8,25 мм рт.ст. 
(32%) при врожденной глаукоме. В 
целом гипотензивный эффект Бри-
монидина 0,2% в группе из 99 паци-
ентов составил 16–32%. Gandolfi S.A. 
et al. отметили, что при ГНД Бримо-
нидин 0,2% снижает ВГД с 17,1±0,7 
до 13,9±2,2. мм рт.ст. через 1 мес. 
применения.

Агонист альфа-2-адренорецепто-
ров Бримонидин снижает ВГД и эф-

фективен как при монотерапии, так 
и в комбинированной терапии глау-
комы и офтальмогипертензии, а так-
же при замещении других препара-
тов. Бримонидин хорошо дополня-
ет другие антиглаукомные препара-
ты и сочетается с аналогами проста-
гландинов, бета-блокаторами, ин-
гибиторами карбоангидразы. Бри-
монидин 0,2% снижает ВГД на 17–
20% даже при применении его в ка-
честве четвертого лекарственного 
препарата [52]. 

Бримонидин безопасен и хорошо 
переносится. Возможные побочные 
эффекты при лечении Бримониди-
ном – гиперемия конъюнктивы, ал-
лергический конъюнктивит и зуд в 
глазах. Бримонидин  – единствен-
ный антиглаукомный препарат, от-
носящийся к категории B при бе-
ременности, т.е. предположитель-
но безопасный, что показано в ис-
следованиях на животных; осталь-
ные антиглаукомные препараты от-
носятся к категории C, т.е. безопас-
ность не исследовалась на людях, а 
в исследованиях на животных были 
получены побочные эффекты.

�Нейропротекторная 
эффективность бримонидина 
доказана в клинических 
исследованиях
Бримонидин является единствен-

ным препаратом, нейропротектор-
ная эффективность которого при 
глаукоме доказана не только в лабо-
раторных исследованиях, но и под-
тверждена в рандомизированных 
клинических исследованиях.

Kent A.R. et al. показали, что при 
местном применении офтальмоло-
гического раствора Бримонидина 
0,2% он накапливается в стекловид-
ном теле людей в количестве дей-
ствительно достаточном для ней-
ропротекции. Авторы определяли 
концентрацию Бримонидина в об-
разцах стекловидного тела 13 па-
циентов, полученных при сухой ви-
трэктомии. После двух-, трехкратно-
го применения Бримонидина 0,2% в 
течение 4–14 дней его содержание 
в стекловидном теле находилось на 
уровне 2 нМоль и выше, что являет-

ся достаточным для активации ней-
ропротекторных альфа-2-адреноре-
цепторов в сетчатке [53].

Feke G. et al. в клиническом ис-
следовании доказали положитель-
ное влияние Бримонидина на глаз-
ной кровоток. Известно, что при 
ПОУГ и нормотензивной глауко-
ме часто происходит нарушение 
ауторегуляции глазного кровото-
ка – при физической нагрузке или 
при смене положения тела показа-
тели гемодинамики глаз у больных 
глаукомой значительно изменяют-
ся. В то же время инстилляции Бри-
монидина перед началом исследо-
вания позволили добиться суще-
ственно меньшего изменения глаз-
ного кровотока. То есть Бримони-
дин способствует сохранению ау-
торегуляции глазного кровотока, 
что имеет большое значение при 
глаукоме, особенно при глаукоме 
нормального давления [54].

В рандомизированном двойном 
слепом мультицентровом клини-
ческом исследовании по глаукоме 
нормального давления (ГНД), про-
веденном Krupin T. et al., 99 пациен-
тов принимали Бримонидин 0,2% и 
79  – Тимолол. Период наблюдения 
составил 30,0±2 мес. В группе Бри-
монидина 0,2% у статистически зна-
чимо меньшего количества пациен-
тов (9, 9,1%) отмечалось прогресси-
рование изменений в поле зрения, 
чем в группе тимолола (31, 39,2%, 
p=0,001) (рис. 4). Среднее значение 
ВГД на фоне лечения было пример-
но одинаковым в обеих группах во 
все промежутки времени наблюде-
ния. Таким образом, у тех пациен-
тов, которые принимали Бримони-
дин 0,2%, ухудшение поля зрения 
развивалось реже, чем у тех паци-
ентов, которые принимали Тимо-
лол 0,5% [23].

De Moraes C.G. et al. сообщили о 
результатах своего исследования 
по глаукоме нормального давления 
(рис. 5). В исследовании приняли 
участие 127 пациентов (253 глаза) 
с ГНД. Период наблюдения составил 
40,6±12 мес. За период наблюдения 
каждому пациенту было сделано не 
менее 5 исследований компьютер-
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ной периметрии. В группе лечения 
Тимололом 0,5%, несмотря на оди-
наковый уровень офтальмотонуса, 
прогрессирование глаукомы проис-
ходило более выражено, чем в груп-
пе лечения Бримонидином 0,2% 
(снижение светочувствительности 
(MD) составило 0,38±0,9 vs 0,02±0,7 
дБ/год, p<0,01) [55].

Еще в одном мультицентровом 
рандомизированном исследовании 
по глаукоме низкого давления при-
няли участие 190 пациентов. Пери-
од наблюдения был достаточно дли-
тельным и составил 4 года. Первич-
ной конечной точкой исследования 
было прогрессирование изменений 
в поле зрения при лечении Бримо-
нидином 0,2% или тимололом 0,5%. 
Среднее ВГД к концу периода на-
блюдения в группе Бримонидина со-
ставляло 14,2±1,9 мм рт.ст., в группе 
тимолола  – 14,0±2,6 мм рт.ст. При 
этом, несмотря на одинаковый уро-
вень ВГД в обеих группах, у пациен-
тов, использовавших Бримонидин 
0,2%, отмечалось достоверно мень-
шее прогрессирование изменений в 
поле зрения [56]. 

В двух других исследованиях 
была продемонстрирована тенден-
ция к улучшению и сохранению зре-
ния пациентов на фоне применения 
Бримонидина, но длительность пе-
риода наблюдения и количество па-
циентов были меньше. В исследова-
нии, проведенном Evans D.W. et al., 
16 пациентам с впервые выявленной 
глаукомой было назначено лечение 
Тимололом 0,5% или Бримонидином 
0,2%. Через 3 мес. проводилось срав-
нение остроты зрения, контраст-
ной чувствительности, поля зрения, 
ВГД, АД и ЧСС между группами. Сни-
жение ВГД было одинаковым в обе-
их группах (p<0,05). В группе Бри-
монидина 0,2% произошло увели-
чение контрастной чувствительно-
сти на правом глазу на 6 и 12 цикл/
град (p=0,043, p=0,017), а на левом 
глазу на 3 и 12 цикл/град (p=0,044, 
p=0,046). В группе Тимолола прои-
зошло снижение контрастной чув-
ствительности на правом глазу на 
18 цикл/град (p=0,041). Таким обра-
зом, на фоне лечения Бримониди-
ном 0,2% у пациентов с глаукомой 
в течение трех месяцев происходи-

ло улучшение контрастной чувстви-
тельности [57].

Ruiz Lapuente C. et al. отмети-
ли увеличение контрастной чув-
ствительности на фоне примене-
ния Бримонидина при проверке 
поля зрения при помощи Octopus 
Tendency Oriented Perimetry G1 с 
промежутком в 2–4 мес. от начала 
терапии. В исследование было вклю-
чено 70 глаз. Авторы полагают, что, 
возможно, именно нейропротек-
торные свойства Бримонидина по-
могают предотвратить прогресси-
рование потери контрастной чув-
ствительности и поля зрения при 
глаукоме [58].

Нейропротекторный эффект Бри- 
монидина подтверждается и морфо-
логическими данными. По данным 
Tsai J.C. et al. при применении Бри-
монидина 0,2% в течение года отме-
чалось меньшее прогрессирование 
истончения слоя нервных волокон 
сетчатки, определяемое при помо-
щи ОСТ, по сравнению с Тимоло-
лом. Эти данные не коррелировали 
с уровнем снижения ВГД [59].

По последним данным Бримони-

Рис. 4. Исследование по глаукоме низкого давления (Low-Pressure Glaucoma 
Treatment Study): график кумулятивной вероятности прогрессирования из-
менений в поле зрения у пациентов на фоне применения тимолола 0,5% (от-
мечено крестиками) и Бримонидина 0,2% (отмечено треугольниками) (Krupin 
T. et al., 2011)

Fig. 4. Kaplan-Meier plot of the cumulative probability of developing visual field 
progression by Progressor analysis for the randomization groups (timolol 0.5% – 
marked by X; brimonidine 0,2% – marked by ) in the Low-pressure Glaucoma 
Treatment study (Krupin T. et al., 2011)

Рис. 5. Исследование по глаукоме низкого давления (Low-Pressure 
Glaucoma Treatment Study): сравнение динамики изменения свето-
чувствительности (MD) (дБ/год) на фоне применения тимолола 0,5% 
(темно-серый цвет) и Бримонидина 0,2% (светло-серый цвет). (De 
Moraes C.G., 2012)

Fig. 5. Low-pressure Glaucoma Treatment study: comparison of mean 
deviation (MD rates) of change (dB/y) between eyes on timolol 0.5% (dark 
grey) and brimonidine 0,2% (light grey). The black curve corresponds to 
Gaussian curves based on the estimates from study patients (De Moraes 
C.G., 2012)
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дин оказывает нейропротекторное 
действие не только при глаукоме, 
но и при диабетической ретино-
патии. Как показали Grauslund J. et 
al., 2019, местное применение Бри-
монидина способствует расшире-
нию артериол и венул у пациентов 
с ранними стадиями диабетической 
ретинопатии [60]. В крупном ран-
домизированном контролируемом 
исследовании EUROCONDOR паци-
енты с начальной стадией диабети-
ческой ретинопатии получали Бри-
монидин (n=152), соматостатин 
(n=148) или плацебо (n=152). Пери-
од наблюдения составил 96 недель. 
При этом среди пациентов с ис-
ходно имевшейся нейродисфунк-
цией сетчатки (34,7%) результаты 
мультифокальной электроретино-
графии к концу периода наблюде-
ния ухудшились в группе плацебо 
(p<0,001), а в группе Бримониди-
на и соматостатина оставались без 
изменений [24]. Таким образом, ав-
торы на большом клиническом ма-
териале доказали, что Бримонидин 
предотвращает усугубление нейро-
дегенерации и нейродисфункции 
сетчатки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Средства для нейропротекции при 
глаукоме должны удовлетворять сле-
дующим критериям: 1) агент должен 
иметь мишень в сетчатке; 2) агент 
должен достигать заднего сегмента 
глаза в достаточной для нейропро-
текции концентрации при исполь-
зовании клинических дозировок; 3) 
нейропротекторная эффективность 
должна быть доказана в эксперимен-
тах на животных моделях; 4) нейро-
протекторная эффективность долж-
на быть доказана в клинических ис-
следованиях на людях [54].

Агонист альфа-2-адренорецепто-
ров Бримонидин соответствует всем 
перечисленным критериям. 

Нейропротекторный эффект 
Бримонидина объясняется взаимо-
действием препарата с альфа-2-а-
дренорецепторами, которые при-
сутствуют в сетчатке. 

При местном применении Бри-
монидина 0,2% в клинической до-
зировке происходит его накопле-
ние в заднем сегменте глаза челове-
ка в концентрации, достаточной для 
активации альфа-2-адренорецепто-
ров и нейропротекции. 

Активация альфа-2-адренорецеп-
торов способствует выживанию и 
сохранению функций ГКС, что было 
показано в нескольких экспери-
ментальных исследованиях на жи-
вотных моделях повреждения зри-
тельного нерва  – модель острой и 
хронической глаукомы у крыс или 
сдавление зрительного нерва. Ней-
ропротекторный эффект Бримони-
дина был также продемонстриро-
ван на модели ишемии-реперфузии 
у крыс. Наилучшие результаты по вы-
живаемости ГКС у животных были 
продемонстрированы при приме-
нении Бримонидина до поврежде-
ния или сразу после повреждения 
зрительного нерва и ГКС. 

Бримонидин  – единственный 
антиглаукомный препарат, прямое 
нейропротекторное действие кото-
рого доказано в нескольких рандо-
мизированных клинических иссле-
дованиях. 

Бримонидин 0,2% можно реко-
мендовать пациентам с глаукомой 
для профилактики ухудшения зри-
тельных функций, связанных с ги-
белью ГКС. При глаукоме  с высо-
ким ВГД Бримонидин обеспечивает 
лучший контроль давления, а также 
тормозит процессы нейродегенера-
ции. Он может использоваться при 
лечении глаукомы как в качестве 
монотерапии, так и в качестве вто-
рого или третьего препарата. Осо-
бенно полезен Бримонидин может 
оказаться для пациентов, находя-
щихся в группе риска по процес-
сам нейродегенерации  – при глау-
коме нормального давления, при со-
четании глаукомы и мигрени, при 
начале формирования диабетиче-
ской ретинопатии и т.д. Примене-
ние Бримонидина способствует со-
хранению, а в ряде случаев улучше-
нию поля зрения, контрастной чув-
ствительности и зрительных функ-
ций в целом. 

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Nucci C, Martucci A, Giannini C, Morrone LA, 
Bagetta G, Mancino R. Neuroprotective agents in the 
management of glaucoma. Eye (Lond.). 2018;32(5): 
938–45.

2.	 Sena DF, Lindsley K. Neuroprotection for 
treatment of glaucoma in adults. Cochrane Database 
Syst Rev. 2017;1: CD006539. Doi: 10.1002/14651858.
CD006539.pub4.

3.	 Levene RZ. Low tension glaucoma: a critical 
review and new material. Surv Ophthalmol. 1980;24(6): 
621–64. 

4.	 Guymer C, Wood JP, Chidlow G, Casson RJ. 
Neuroprotection in glaucoma: recent advances and 
clinical translation. Clin Exp Ophthalmol. 2018. 

5.	 Almasiesh M, Levin LA. Neuroprotection in 
glaucoma: animal models and clinical trials. Annu 
Rev Sci. 2017;3: 91–120. doi:10.1146/annurev-
vision-102016-061422.

6.	 Varma R, Peeples P, Walt JG, Bramley TJ. Disease 
progression and the need for neuroprotection in 
glaucoma management. Am. J. Manag Care. 2008;14(1 
Suppl.): S15–19.

7.	 Levin LA, Peeples P. History of neuroprotection 
and rationale as a therapy for glaucoma. Am. J. Manag 
Care. 2008;14(1 Suppl.): S11–14.

8.	 Волков В.В. Трехкомпонентная классифи-
кация открытоугольной глаукомы на основе пред-
ставлений о ее патогенезе. Глаукома. 2004;1: 57–
67. [Volkov VV. Trekhkomponentnaya klassifikatsiya 
otkrytougol’noi glaukomy na osnove predstavlenii o ee 
patogeneze. Glaukoma. 2004;1: 57–67 (In Russ.).]

9.	 Chen SD, Wang L, Zhang XL. Neuroprotection 
in glaucoma: present and future. Chin. Med. J (Engl). 
2013;126(8): 1567–77.

10.	 Егоров В.В., Бачалдин И.Л., Сорокин Е.Л. Зна-
чение реологических нарушений крови в прогрес-
сировании глаукоматозного процесса у больных 
со стойко нормализованным внутриглазным дав-
лением. Вестн. офтальмол. 1999;1: 5–7. [Egorov VV, 
Bachaldin IL, Sorokin EL. Znachenie reologicheskikh 
narushenii krovi v progressirovanii glaukomatoznogo 
protsessa u bol’nykh so stoiko normalizovannym 
vnutriglaznym davleniem. Vestn. oftal’mol. 1999;1: 5–7 
(In Russ.).]

11.	 Mittag T, Schmidt KG. Mechanisms of 
neuroprotection against glaucoma. Ophthalmologe. 
2004;101(11): 1076–86.

12.	 Vorwerk CK, Naskar R, Dreyer EB. The 
excitotoxicity theory of glaucoma. Klin Monbl 
Augenheilkd. 1999;214(1): 2–11.

13.	 Ciotu IM, Stoian I, Gaman L, Popescu MV, 
Atanasiu V. Biochemical changes and treatment in 
glaucoma. J. Med. Life. 2015;8(1): 28–31.

14.	 Газизова И.Р. Митохондриальная патология 
и глаукома. Глаукома. 2011;4: 58–65. [Gazizova I.R. 
Mitokhondrial’naya patologiya i glaukoma. Glaukoma. 
2011;4: 58–65 (In Russ.).]

15.	 Osborne NN. Pathogenesis of ganglion «cell 
death» in glaucoma and neuroprotection: focus on 
ganglion cell axonal mitochondria. Prog Brain Res. 
2008;173: 339–52. doi:10.1016/S0079-6123(08) 
01124-2.

16.	 Kimura A, Namekata K, Guo X, Harada C, 
Harada T. Neuroprotection, Growth Factors and BDNF-
TrkB Signalling in Retinal Degeneration. Int. J. Mol Sci. 
2016;20;17(9). 

17.	 Tezel G, Wax MB. Increased production of 
tumor necrosis factor-alpha by glial cells exposed to 
simulated ischemia or elevated hydrostatic pressure 
induces apoptosis in cocultured retinal ganglion cells. 
J Neurosci. 2000 1;20(23): 8693–700.

18.	 Bessero AC, Clarke PG. Neuroprotection for 
optic nerve disorders. Curr Opin Neurol. 2010;23(1): 
10–5.

19.	 Levin LA, Crowe ME, Quigley HA. 
Neuroprotection for glaucoma: Requirements for clinical 
translation. Exp Eye Res. 2017;157: 34–7. doi: 10.1016/j.
exer.2016.12.005. Epub 2016 Dec 9.

20.	 Czepita D. Contemporary possibilities and 
perspectives in the treatment of glaucoma. Ann Acad 
Med Stetin. 2005;51(1): 27–31.

21.	 Song W, Huang P, Zhang C. Neuroprotective 
therapies for glaucoma. Drug Des Devel Ther. 2015;9: 
1469–79. 

22.	 Danesh-Meyer HV, Levin LA. Neuroprotection: 
extrapolating from neurologic diseases to the eye. Am 
J Ophthalmol. 2009;148(2): 186–91. doi: 10.1016/j.
ajo.2009.03.029.



91О Ф Т А Л Ь М О Х И Р У Р Г И Я  /  3 • 2 0 1 9

ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫНейропротекторные свойства бримонидина

23.	 Krupin T, Liebmann JM, Greenfield DS, Ritch 
R, Gardiner S. Low-Pressure Glaucoma Study Group. 
A randomized trial of brimonidine versus timolol 
in preserving visual function: results from the Low-
Pressure Glaucoma Treatment Study. Am J Ophthalmol. 
2011;151(6): 1108.

24.	 Simo R, Hernandez C, Porta M, Bandello F, 
Grauslund J, Harding SP, Aldington SJ, Egan C, Frydkjaer-
Olsen U, Garcia-Arumi J, Gibson J, Lang GE, Lattanzio 
R, Massin P, Midena E, Ponsati B, Ribeiro L, Scanlon P, 
Lobo C, Costa MA, Cunha-Vaz J, EUROCONDOR. Effects 
of topically administered neuroprotective drugs in early 
diabetic retinopathy: results of the EUROCONDOR 
clinical trial. Diabetes. 2019;68(2): 457–63. doi: 10.2337/
db18-0682.

25.	 Yoshimura N. Retinal neuronal cell death: 
molecular mechanism and neuroprotection. Nippon 
Ganka Gakkai Zasshi. 2001;105(12): 884–902.

26.	 Wheeler L, WoldeMussie E, Lai R. Role of 
alpha-2 agonists in neuroprotection. Surv Ophthalmol. 
2003;48(Suppl.1): S47–51.

27.	 Kalapesi FB, Coroneo MT, Hill MA. Human 
ganglion cells express the alpha-2 adrenergic receptor: 
relevance to neuroprotection. Br J Ophthalmol. 
2005;89(6): 758–63.

28.	 Prokosch V, Panagis L, Volk GF, Dermon C, 
Thanos S. Alpha2-adrenergic receptors and their core 
involvement in the process of axonal growth in retinal 
explants. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010;51(12): 
 6688–99. 

29.	 Shinno K, Kurokawa K, Kozai S, Kawamura A, 
Inada K, Tokushige H. The Relationship of Brimonidine 
Concentration in Vitreous Body to the Free 
Concentration in Retina/Choroid Following Topical 
Administration in Pigmented Rabbits. Curr Eye Res. 
2017;42(5): 748–53. 

30.	 Yoles E, Wheeler LA, Schwartz M. Alpha2-
adrenoreceptor agonists are neuroprotective in a rat 
model of optic nerve degeneration. Invest Ophthalmol 
Vis Sci. 1999;40(1): 65–73.

31.	 Ahmed FA, Hegazy K, Chaudhary P, Sharma 
SC. Neuroprotective effect of alpha(2) agonist 
(brimonidine) on adult rat retinal ganglion cells after 
increased intraocular pressure. Brain Res. 2001;913(2): 
133–9.

32.	 Hernández M, Urcola JH, Vecino E. Retinal 
ganglion cell neuroprotection in a rat model of 
glaucoma following brimonidine, latanoprost or 
combined treatments. Exp Eye Res. 2008;86(5):  
798–06. 

33.	 Wheeler LA, Woldemussie E. Alpha-2 adrenergic 
receptor agonists are neuroprotective in experimental 
models of glaucoma. Eur. J. Ophthalmol. 2001;11. 

34.	 Lambert WS, Ruiz L, Crish SD, Wheeler LA, 
Calkins DJ. Brimonidine prevents axonal and somatic 
degeneration of retinal ganglion cell neurons. Mol 
Neurodegener. 2011;6(1): 4. 

35.	 Pinar-Sueiro S, Urcola H, Rivas MA, Vecino E. 
Prevention of retinal ganglion cell swelling by systemic 

brimonidine in a rat experimental glaucoma model. Clin 
Exp Ophthalmol. 2011;39(8): 799–807. 

36.	 Lindsey JD, Duong-Polk KX, Hammond D, 
Chindasub P, Leung CK, Weinreb RN. Differential 
protection of injured retinal ganglion cell dendrites by 
brimonidine. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015;56(3): 
1789–804. 

37.	 Saylor M, McLoon LK, Harrison AR, Lee MS. 
Experimental and clinical evidence for brimonidine as 
an optic nerve and retinal neuroprotective agent: an 
evidence-based review. Arch Ophthalmol. 2009.

38.	 Rosa RH Jr, Hein TW, Yuan Z, Xu W, Pechal MI, 
Geraets RL, Newman JM, Kuo L. Brimonidine evokes 
heterogeneous vasomotor response of retinal arterioles: 
diminished nitric oxide-mediated vasodilation when size 
goes small. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2006;291(1): 
H231–8. 

39.	 Aktaş Z, Gürelik G, Akyürek N, Onol M, 
Hasanreisoğlu B. Neuroprotective effect of topically 
applied brimonidine tartrate 0,2% in endothelin-
1-induced optic nerve ischaemia model. Clin Exp 
Ophthalmol. 2007;35(6): 527–34.

40.	 Vidal-Sanz M, Lafuente MP, Mayor-Torroglosa S, 
Aguilera ME, Miralles de Imperial J, Villegas-Pérez MP. 
Brimonidine’s neuroprotective effects against transient 
ischaemia-induced retinal ganglion cell death. Eur J 
Ophthalmol. 2001;11(Suppl.2): S36–40.

41.	 Lee D, Kim KY, Noh YH, Chai S, Lindsey JD, 
Ellisman MH, Weinreb RN, Ju WK. Brimonidine blocks 
glutamate excitotoxicity-induced oxidative stress 
and preserves mitochondrial transcription factor 
a in ischemic retinal injury. PLoS One. 2012;7(10):  
e47098. 

42.	 Dong CJ, Guo Y, Agey P, Wheeler L, Hare WA. 
Alpha2 adrenergic modulation of NMDA receptor 
function as a major mechanism of RGC protection in 
experimental glaucoma and retinal excitotoxicity. Invest 
Ophthalmol Vis Sci. 2008;49(10): 4515–22. 

43.	 Jung KI, Kim JH, Park CK.α2-Adrenergic 
modulation of the glutamate receptor and transporter 
function in a chronic ocular hypertension model. Eur J 
Pharmacol. 2015;765: 274–83. 

44.	 Ozdemir G, Tolun FI, Gul M, Imrek S. Retinal 
oxidative stress induced by intraocular hypertension 
in rats may be ameliorated by brimonidine treatment 
and N-acetyl cysteine supplementation. J Glaucoma. 
2009;18(9): 662–5. 

45.	 Tatton WG, Chalmers-Redman RM, Tatton NA. 
Apoptosis and anti-apoptosis signalling in glaucomatous 
retinopathy. Eur J Ophthalmol. 2001;11.

46.	 Fujita Y, Sato A, Yamashita T. Brimonidine 
promotes axon growth after optic nerve injury through 
Erk phosphorylation. Cell Death Dis. 2013;4: e763. 

47.	 Gao H, Qiao X, Cantor LB, WuDunn D. Up-
regulation of brain-derived neurotrophic factor 
expression by brimonidine in rat retinal ganglion cells. 
Arch Ophthalmol. 2002;120(6): 797–803.

48.	 Harun-Or-Rashid M, Hallböök F. Alpha 
2-Adrenergic Receptor Agonist Brimonidine Stimulates 

ERK1/2 and AKT Signaling via Transactivation of EGF 
Receptors in the Human MIO-M1 Müller Cell Line. Curr 
Eye Res. 2019;44(1): 34–45. 

49.	 Guo X, Namekata K, Kimura A, Noro T, Azuchi 
Y, Semba K, Harada C, Yoshida H, Mitamura Y, Harada 
T. Brimonidine suppresses loss of retinal neurons and 
visual function in a murine model of optic neuritis. 
Neurosci Lett. 2015;592: 27–31. 

50.	 Semba K, Namekata K, Kimura A, Harada 
C, Mitamura Y, Harada T. Brimonidine prevents 
neurodegeneration in a mouse model of normal tension 
glaucoma. Cell Death Dis. 2014;5: e1341. 

51.	 Hong S, Han SH, Kim CY, Kim KY, Song YK, Seong 
GJ. Brimonidine reduces TGF-beta-induced extracellular 
matrix synthesis in human Tenon’s fibroblasts. BMC 
Ophthalmol. 2015;15: 54. 

52.	 Bro T, Lindén C. The More, the Better? The 
Usefulness of Brimonidine as the Fourth Antiglaucoma 
Eye Drop. J Glaucoma. 2018;27(7): 643–6. 

53.	 Kent AR, Nussdorf JD, David R, Tyson F, Small D, 
Fellows D. Vitreous concentration of topically applied 
brimonidine tartrate 0.2%. Ophthalmology. 2001;108(4): 
784–7.

54.	 Feke GT, Hazin R, Grosskreutz CL, Pasquale 
LR. Effect of brimonidine on retinal blood flow 
autoregulation in primary open-angle glaucoma. J Ocul 
Pharmacol Ther. 2011;27(4): 347–52. 

55.	 De Moraes CG, Liebmann JM, Greenfield DS, 
Gardiner SK, Ritch R, Krupin T; Low-pressure Glaucoma 
Treatment Study Group. Risk factors for visual field 
progression in the low-pressure glaucoma treatment 
study. Am J Ophthalmol. 2012;154(4): 702–11. 

56.	 Krupin T, Liebmann JM, Greenfield DS, 
Rosenberg LF, Ritch R, Yang JW; Low-Pressure Glaucoma 
Study Group. The Low-pressure Glaucoma Treatment 
Study (LoGTS) study design and baseline characteristics 
of enrolled patients. Ophthalmology. 2005;112(3):  
376–85.

57.	 Evans DW, Hosking SL, Gherghel D, Bartlett 
JD. Contrast sensitivity improves after brimonidine 
therapy in primary open angle glaucoma: a case for 
neuroprotection. Br J Ophthalmol. 2003;87(12): 1463–5.

58.	 Ruiz Lapuente C, Ruiz Lapuente A, Link B. 
Influence of topical brimonidine on visual field in 
glaucoma. Eur J. Ophthalmol. 2001;11. 

59.	 Tsai JC, Chang HW. Comparison of the effects 
of brimonidine 0.2% and timolol 0.5% on retinal nerve 
fiber layer thickness in ocular hypertensive patients: a 
prospective, unmasked study. J Ocul Pharmacol Ther. 
2005;21(6): 475–82.

60.	 Grauslund J, Frydkjaer-Olsen U, Peto T, 
Fernandez-Carneado J, Ponsati B, Hernandez C, Cunha-
Vaz J, Simo R; EUROCONDOR. Topical treatment with 
brimonidine and somatostatin causes retinal vascular 
dilation in patients with early diabetic retinopathy 
from the EUROCONDOR. Invest ophthalmol Vis Sci. 
2019;60(6): 2257–62.

Поступила 15.06.2019



DOI: https://doi.org/10.25276/0235-4160-2019-3-92-99
УДК 617.735

Лечение цитомегаловирусного ретинита
Б.С. Першин, А.Б. Смирнова, С.Л. Благов
ФГБУ «НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачёва»  
Минздрава России

РЕФЕРАТ

Цитомегаловирусный ретинит – это воспалительно-некротическое 
заболевание сетчатки, которое может обладать быстро прогрессирую-
щим течением. Наиболее подвержены этому заболеванию пациенты, 
страдающие синдромом приобретенного иммунодефицита и реципи-
енты органов или гемопоэтических стволовых клеток. В этом обзоре 
литературы описаны системные и местные методы противовирусно-

го лечения цитомегаловирусного ретинита, подробно даны характе-
ристики применяемым препаратам и описаны результаты исследова-
ний, направленных на их улучшение. Также в обзоре литературы при-
водятся сведенья об иммунотерапии цитомегаловирусного ретинита.

Ключевые слова: цитомегаловирусный ретинит, системное и 
местное противовирусное лечение, иммунотерапия.

Авторы не имеют финансовых или имущественных интере-
сов в отношении содержания настоящего обзора.

Офтальмохирургия. 2019;3:92–99.

ABSTRACT

Treatment of cytomegalovirus retinitis 
B.S. Pershin, A.B. Smirnova, S.L. Blagov 
The Dmitr y  Rogachev Nat ional  MedicalResearch Center  of  Pediatr ic  Hematology,  Oncology and Immunology of  the Ministr y  of  Health 
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Cytomegalovirus retinitis is an inflammatory necrotic disease of the 
retina that can have a rapidly progressing course. Patients suffering 
from acquired immunodeficiency syndrome and recipients of organs 
or hematopoietic stem cells are most susceptible to this disease. This 
review of the literature describes the systemic and local methods of 
antiviral treatment of cytomegalovirus retinitis, describes in detail the 
characteristics of the drugs used and describes the results of research 

aimed at their improvement. Also this review provides information about 
immunotherapy of cytomegalovirus retinitis.

Key words: cytomegalovirus retinitis, systemic and local antiviral 
treatment, immunotherapy. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Цитомегаловирусный рети-
нит (ЦМВР)  – это воспали-
тельно-некротическое за-

болевание сетчатки, наиболее ча-
сто поражающее лиц с депресси-
ей Т-клеточного звена иммунитета 
[1], которое может привести к зна-
чительному снижению зритель-
ных функций вплоть до необрати-
мой слепоты [2]. Развитие вирус-ас-

социированного некроза сетчатки 
наиболее характерно для оппорту-
нистического инфекционного про-
цесса, развивающегося у пациентов 
с синдромом приобретенного имму-
нодефицита (СПИД) [3]. Люди, пере-
несшие трансплантацию солидных 
органов [4] или гемопоэтических 
стволовых клеток [5], также подвер-
жены риску развития ЦМВР. Некроз 
сетчатки, вызываемый ЦМВ, может 
иметь быстро прогрессирующий ха-
рактер [6] и, по данным Всемирной 

организации здравоохранения, сле-
пота, развивающаяся при ЦМВР, свя-
зана с его поздней диагностикой и 
отсроченным началом лечения [7]. 

 Значительным шагом в профи-
лактике слепоты, связанной с ЦМВР, 
стало внедрение в клиническую 
практику противовирусных препа-
ратов: ганцикловира (1984), фоскар-
нета (1991) и цидофовира (1996) [8]. 
Эти лекарственные вещества проде-
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монстрировали эффективность как 
при системном, так и при местном 
применении. 

 В обзоре литературы описаны 
механизмы их взаимодействия с 
ЦМВ и данные о клинической эф-
фективности в лечении и профи-
лактике ЦМВР, сведения о побочных 
эффектах, связанных с применени-
ем этих препаратов, а также методы 
лечения, направленные на потенци-
рование иммунного ответа на ЦМВ. 

 
Системное лечение ЦМВР 
Ганцикловир – это нуклеозид [9], 

который активизируется внутри 
клетки, превращаясь в ганцикло-
виртрифосфат, конкурентно инги-
бирующий ДНК-полимеразу вируса 
за счет включения дезоксигуанозин-
трифосфата в удлиненную вирусную 
ДНК [10]. Ганцикловир был признан 
первым лекарственным веществом с 
доказанным действием против ЦМВ 
[10, 11]. Клиническая эффективность 
этого препарата в борьбе с цитоме-
галовирусным ретинитом проде-
монстрирована в 1986 г. [12, 13], что 
было подтверждено рандомизиро-
ванном проспективным сравнитель-
ным исследованием, опубликован-
ным Jacobson MA и O’Donnell JJ [14]. 
Этот препарат стал стандартным в 
терапии ЦМВР, развивающегося как 
часть оппортунистической инфек-
ции при СПИДе [15, 10] и у реципи-
ентов солидных органов или гемо-
поэтических стволовых клеток [16]. 

Необходимо отметить, что у па-
циентов со СПИДом нет конечной 
точки лечения ЦМВР, и ретиноне-
кроз постоянно рецидивирует при 
снижении в периферической кро-
ви уровня Т-лимфоцитов CD3, CD4 
и CD8 [17]. В свете вышесказанного 
при депрессии Т-клеточного звена 
иммунитета эти пациенты нуждают-
ся в офтальмологическом монито-
ринге и, при обнаружении характер-
но выглядящих ретинальных очагов, 
противовирусном лечении. Учиты-
вая постоянно рецидивирующий ха-
рактер ЦМВР у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов, существует такое 
понятие, как «время прогрессии», 
означающее период, прошедший до 

появления на глазном дне новых не-
кротических очагов или увеличения 
площади старых [14]. В тех же слу-
чаях, когда речь идет о ЦМВР у па-
циентов, перенесших транспланта-
цию солидного органа или гемопоэ-
тических стволовых клеток, понятие 
«время прогрессии» не использует-
ся, потому что иммуносупрессия, как 
правило, не является пожизненной. 

Согласно данным литературы, си-
стемное применение ганцикловира 
позволяет контролировать ЦМВ-ин-
фекцию, но при этом не устраня-
ет вероятность ЦМВР. По данным 
Luckie AP (1995), внутривенное вве-
дение ганцикловира замедляет про-
гресс воспалительных очагов на 
глазном дне [18]. Рекомендуемая 
доза этого препарата для лечения 
активной формы ЦМВР у пациен-
тов с нормальной функцией почек 
составляет 5 мг/кг массы тела два 
раза в сутки до купирования острой 
фазы воспаления и далее по 5 мг/кг 
один раз в сутки для профилактики 
прогресса ЦМВР [10]. Перспектив-
ность профилактики слепоты при 
ЦМВР подтверждена проведенным 
в 1997 г. многоцентровым проспек-
тивным рандомизированным кон-
тролируемым клиническим иссле-
дованием риска развития регмато-
генной отслойки сетчатки у паци-
ентов с ЦМВР при СПИДе, в зависи-
мости от типа парентеральной про-
тивовирусной терапии [15]. 

Длительная внутривенная проти-
вовирусная терапия ЦМВР связана с 
риском развития септических ка-
тетер-ассоциированных осложне-
ний [19]. Актуальность этой пробле-
мы привела к тому, что была разра-
ботана пероральная форма препара-
та Ганцикловир. В многоцентровом 
рандомизированном исследовании 
Martin DF и Sierra-Madero J (2002) из-
учались ВИЧ-инфицированные ин-
дивидуумы с активным ЦМВР, кото-
рые были разделены на две группы: 
в одной пациенты получали внутри-
венную терапию препаратом Ганци-
кловир, и 47 из 61 дали положитель-
ный ответ (время прогрессии 125 
дней), а в другой – пероральное ле-
чение препаратом Валганцикловир, 

и у 46 из 64 пациентов была достиг-
нута ремиссия ЦМВР (время про-
грессии 160 дней) [20]. 

Побочным эффектом системно-
го лечения препаратом Ганцикло-
вир является миелосупрессия. По 
данным Drew WL нейтропения раз-
вивается у 16% пациентов, а тромбо-
цитопения – у 5% [19]. Среди реци-
пиентов гемопоэтических стволо-
вых клеток этот эффект имеет осо-
бенное значение [47, 48], заставляя 
врача снижать дозировки ганцикло-
вира, тем самым увеличивая вероят-
ность развития клинических прояв-
лений ЦМВ-инфекции. 

С учетом низкого распределения 
ганцикловира в глазное яблоко [21] 
для системного лечения ЦМВР тре-
буется длительная высокодозная те-
рапия, что может повлечь за собой 
развитие выраженных осложнений 
и затруднить лечение основного за-
болевания у реципиентов гемопоэ-
тических стволовых клеток. 

При лечении ганцикловиром воз-
можно развитие резистентности к 
этому препарату, что связано с му-
тацией вирусного гена UL97 [22]. 

Фоскарнет связывается с пиро-
фосфатным локусом ДНК-полиме-
разы. Этот процесс не требует фос-
форилирования, и поэтому рези-
стентность к ганцикловиру не сни-
жает клинической эффективности 
препарата [23]. Это лекарственное 
вещество является средством вы-
бора при резистентности к ганци-
кловиру [5]. В рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контро-
лируемом исследовании, направлен-
ном на определение эффективности 
фоскарнета в борьбе с ЦМВР среди 
больных СПИДом, у пациентов, по-
лучавших лечение этим препаратом, 
отсутствие прогрессии определя-
лось в течении 13,3 недель. Анало-
гичный показатель в контрольной 
группе, не получавшей лечения, со-
ставил 3,2 недели [24]. 
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По данным многоцентрово-
го рандомизированного не слепо-
го исследования, проведенного на 
234 взрослых ВИЧ-инфицирован-
ных пациентах, получавших высо-
кодозную антиретровирусную те-
рапию, не было определено значи-
тельной разницы во времени про-
грессии ЦМВР среди пациентов, по-
лучавших ганцикловир и фоскавир 
[25]. Побочными эффектами систем-
ной терапии препаратом Фоскавир 
являются нефротоксичность [26, 23], 
нарушения электролитного баланса 
[26] и миелосупрессия [23]. Послед-
нее особенно актуально для реци-
пиентов гемопоэтических стволо-
вых клеток и костного мозга. 

Цидофовир – нуклеотидный ана-
лог цитозина, трансформируется в 
активную форму внутри клетки и 
конкурентно ингибирует вирусную 
ДНК-полимеразу [27, 28]. В отличие 
от ганцикловира, цидофовир акти-
визируется не вирусной киназой, а 
клеточной, и поэтому мутация UL-
97 не дает защиты от цидофовира 
[27]. Эффективность этого препара-
та в борьбе с ЦМВР продемонстри-
рована в рандомизированном кон-
тролируемом исследовании Lalezari 
JP и Stagg RJ, проведенном на 48 па-
циентах. Двукратное внутривен-
ное введение цидофовира в дозе 5 
мг/кг один раз в неделю позволи-
ло добиться ремиссии ретиноне-
кроза, время прогрессии составило 
120 дней [27]. Большой период по-
лувыведения цидофовира позволя-
ет избежать септических осложне-
ний, связанных с постоянным вну-
тривенным катетером [27]. Рекомен-
дуемой схемой терапии цидофови-
ром является 5 мг/кг один раз в не-
делю  – трехнедельный индукцион-
ный период и далее для поддержа-
ния концентрации  – 5 мг/кг один 
раз в две недели [28]. 

Цидофовир не является препара-
том первой линии, потому что обла-
дает узкими терапевтическими по-
казателями и широким перечнем по-
бочных эффектов [77]. К побочным 
эффектам цидофовира относятся 
нефротоксичность [27], нейтропе-
ния [27], протеинурия [29], иридо-

циклит и снижение внутриглазного 
давления [27], что исключает его из 
числа препаратов первой линии. Ци-
дофовир находит свое применение 
в случаях ЦМВР, резистентных к ган-
цикловиру и фоскавиру [27]. 

 Резистентность к противовирус-
ным препаратам стала серьезной 
проблемой в борьбе с ЦМВР и явля-
ется причиной значительного сни-
жения результатов лечения [30]. В 
исследовании Jabs DA (1998) выяв-
лено, что вероятность развития ре-
зистентности к ганцикловиру пря-
мо пропорциональна длительно-
сти противовирусной терапии [31]. 
Это явление связано с мутацией гена 
UL97 в геноме ЦМВ [31], кодирующе-
го вирусную киназу, которая явля-
ется первым катализатором транс-
формации ганцикловира в активную 
внутриклеточную форму [28]. Ана-
лизируя публикации, посвященные 
устойчивости ЦМВ к ганцикловиру, 
необходимо отметить, что частота 
подобных наблюдений возрастает 
с каждым годом [31]. Как было опи-
сано выше, фоскарнет стал препа-
ратом выбора при развитии рези-
стентности к ганцикловиру, а при 
устойчивости к обоим препаратам 
клиническая эффективность была 
продемонстрирована цидофови-
ром, однако при длительной проти-
вовирусной терапии этими лекар-
ственными веществами сопротив-
ляемость ЦМВ возрастала [32]. Это 
связано с мутацией гена UL54, ко-
торый кодирует вирусную ДНК по-
лимеразу и приводит к тому, что все 
указанные выше препараты теряют 
способность к ее конкурентному ин-
гибированию [28]. Таким образом, 
можно допустить, что ЦМВ облада-
ет способностью к адаптации, и по-
этому разработка новых препаратов, 
направленных против этого вируса, 
не теряет своей актуальности. 

Одним из таких препаратов стал 
Марибавир  – бензилмедазольный 
рибозид, действие которого не за-
висит от ДНК-полимеразы вируса, 
и поэтому мутации в генах UL97 и 
UL54 не способны обеспечить ре-
зистентность к этому веществу [33]. 
Марибавир ингибирует сборку ДНК 

ЦМВ и выход вирусных капсидов из 
ядра инфицированных клеток [34, 
35]. Однако его клиническая эффек-
тивность уступает ганцикловиру, что 
было продемонстрировано в двой-
ном слепом рандомизированном ис-
следовании, целью которого было 
сравнение терапии пероральными 
формами этих препаратов [36]. В ис-
следовании Jabs DA (2006) у устой-
чивых к ганцикловиру, фоскарнету и 
цидофовиру ЦМВ определялась чув-
ствительность к Марибавиру. При 
этом в лабораторных условиях был 
получен марибавир-резистентный 
ЦМВ, у которого была мутация в ко-
доне 397 [33]. 

Томегловир (BAY38-4766) инги-
бирует сборку и упаковку генома 
ЦМВ [37]. Этот препарат продемон-
стрировал эффективность против 
ЦМВ инфекции в фазе I/II клиниче-
ского исследования [38]. 

GW275175X предотвращает сбор-
ку вирусной ДНК. Продемонстри-
ровал противовирусную эффектив-
ность в испытаниях in vitro и в фазе 
II клинического исследования этого 
препарата, направленного на изуче-
ние его действия против ЦМВ [38], 
однако дальнейших исследований 
не проводилось. 

Латермовир (AIC246)  – ингиби-
тор вирусной терминазы, предот-
вращающий упаковку вирусного ге-
нома в капсид, продемонстриро-
вал выраженную активность про-
тив ЦМВ как in vitro, так и in vivo 
[39]. Прошел клинические испыта-
ния фазы I [39] и фазы IIa и IIb [40]. 
Рекомендованной дозой этого пре-
парата является 240 мг/сутки. По 
данным двойного слепого плаце-
бо-контролируемого рандомизи-
рованного исследования (фаза III) 
доказана клиническая эффектив-
ность латермовира для профилакти-
ки ЦМВ-ассоциированных осложне-
ний у реципиентов стволовых кле-
ток (ClinicalTrials.gov регистрацион-
ный № NCT02137772) [41]. 

Точкой приложения препара-
тов бензилмедазола (томегловир, 
GW275175X и латермовир) являют-
ся вирусные терминазы, которые ко-
дируются генами UL56, UL89 и UL51. 
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В ходе лабораторных исследований 
этих препаратов выявлены формы 
ЦМВ, устойчивые ко всем ингибито-
рам терминаз, у которых были обна-
ружены мутации в соответствующих 
генах [26]. 

GW1263W94, ингибирующий об-
работку репликативной ДНК, про-
демонстрировал противовирусную 
активность в эксперименте, в том 
числе к ганцикловир-резистент-
ным формам ЦМВ. Помимо проче-
го, GW1263W94 проявил активность 
по отношению к вирусам с мутацией 
гена UL89, обеспечивающей устой-
чивость к томегловиру [26]. 

 
Местное лечение ЦМВР 
Согласно приведенным выше 

данным литературы системное при-
менение противовирусных препара-
тов позволяет остановить прогрес-
сию ЦМВР, однако миелосупрессия 
стала основанием для разработки 
альтернативного способа доставки 
препарата к заднему отрезку глаз-
ного яблока [42]. С учетом того, что 
ганцикловир был введен в клиниче-
скую практику в 1984 г., а фоскар-
нет – в 1991 г., наиболее эффектив-
ным способом их доставки к сет-
чатке стало интравитреальное вве-
дение (ИВВ). Информация о пара-
бульбарном применении противо-
вирусных препаратов [43], а также о 
транссклеральном электрофорезе 
[44] была опубликована, но на дан-
ный момент имеет скорее историче-
ское значение. 

 
�Интравитреальное введение 
противовирусных препаратов 
Ганцикловир 
 Первая серия ИВВ ганцикловира 

из 28 введений была проведена па-
циенту с ЦМВР при СПИДе в 1987 г. 
Разовая доза составляла 0,2 мг без до-
полнительной системной терапии. 
Регресс ретинонекроза был достиг-
нут под контролем офтальмоскопии 
[45]. Результаты первого исследова-
ния эффективности ИВВ ганцикло-
вира опубликованы в 1988 г. Пока-
заниями для этой манипуляции ста-
ли: ЦМВР и развитие токсических 
эффектов после системной проти-

вовирусной терапии. В 78% ретино-
некроз регрессировал благодаря се-
рии ИВВ и в 22% введения ганцикло-
вира в витреальную полость не ока-
зали существенного эффекта [42]. 
Эффективность ИВВ ганциклови-
ра продемонстрирована в исследо-
вании Geng S (2009), проведенном 
среди ВИЧ-инфицированных паци-
ентов [46] и у реципиентов гемопоэ-
тических стволовых клеток в иссле-
довании Miao H (2013) [47]. 

В работе Stephen C. Teoh (2012), 
проведенной на 24 пациентах, ган-
цикловир в дозе 1,0 мг / 0,02 мл вво-
дился в стекловидное тело для про-
филактики рецидивов ретинонекро-
за. Среднее время прогрессии ЦМВР 
составило 152 дня [48]. По данным 
Miao H (2013) разовые введения 0,2–
2,0 мг в витреальную полость про-
демонстрировали эффективность 
в 78,3% случаев. У 13% пациентов 
описаны такие осложнения, как от-
слойка сетчатки и эпиретинальное 
кровоизлияние. По мнению авто-
ров, суммарная доза, превышающая 
40 мг, является токсичной по отно-
шению к сетчатке [47]. В работе, на-
правленной на изучение эффектив-
ности ИВВ высоких доз ганциклови-
ра (5,0 мг / 0,1 мл), не описывается 
ретинотоксичности, связанной с ле-
чением ЦМВР [49]. 

 
Фоскарнет 
Введение фоскарнета в витреаль-

ную полость в дозе 2,4 мг продемон-
стрировало клиническую эффек-
тивность в 60% случаев среди паци-
ентов со СПИДом в исследованиях 
Diaz-Llopis M (1994) [50] и Tognon MS 
(1996) [51]. В обеих работах пациен-
ты получали ИВВ без системной те-
рапии из-за выраженной миелосу-
прессии, связанной с перенесен-
ной внутривенной противовирус-
ной терапией. Эффективность этой 
дозировки подтверждена работами 
Jeon S (2012) [52] и Vishnevskia-Dai V 
(2015) [53], проведенных на реципи-
ентах гемопоэтических стволовых 
клеток. В ретроспективном иссле-
довании Ausayakhun S (2005), про-
веденном на 193 пациентах с ЦМВР 
при СПИДе, сообщается, что ИВВ 

2,4 мг фоскарнета два раза в неде-
лю позволили добиться значитель-
ного офтальмоскопически заметно-
го улучшения клинической картины 
в 61% случаев. Среди осложнений ав-
торы описывают 15 отслоек сетчат-
ки, 13 гемофтальмов, 3 эндофталь-
мита и 2 катаракты [54]. 

Механизмы развития резистент-
ности ЦМВ к противовирусным пре-
паратам, связанные с мутацией его 
генома, изложены выше, и выявле-
ние устойчивости вируса при интра-
витреальном лечении ЦМВР являет-
ся закономерным явлением. Эффек-
тивность одномоментного введения 
ганцикловира и фоскарнета в витре-
альную полость описана в исследо-
вании Guembel HO (1996) [55]. 

Цидофовир продемонстрировал 
эффективность при внутривенном 
лечении ЦМВР, и в 1995 г. были опу-
бликованы результаты фазы I/II ис-
следования возможностей ИВВ ци-
дофовира в борьбе с ЦМВР у паци-
ентов со СПИДом [56]. По данным 
Rahhal FM, ИВВ 20 мкг цидофови-
ра является эффективным методом 
лечения ЦМВР, но среди побочных 
эффектов выявлены отслойка сет-
чатки (1,9%), ирит (14%), необрати-
мая двухсторонняя гипотония (3,8%) 
[57]. По данным Kersten AJ (1999), 
ИВВ цидофовира продемонстриро-
вали эффективность, однако в 22,2% 
случаев после манипуляции произо-
шло развитие кистозного макуляр-
ного отека. Необходимо отметить, 
что, по данным авторов, развитие 
этого осложнения по времени со-
впадало с повышением уровня CD 4 
лимфоцитов в крови [58]. Taskintuna 
I и Rahhal FM в 1997 г. опубликовали 
результаты сравнительного иссле-
дования эффективности и безопас-
ности цидофовира, вводимого в сте-
кловидное тело в дозах 10 и 20 мкг. 
В группе с меньшей дозой среднее 
время прогрессии было достовер-
но более коротким, при этом было 
определено закономерное развитие 
вирусной резистентности к этому 
препарату, а снижение внутриглаз-
ного давления и ирит чаще опреде-
лялись в группе пациентов, получив-
ших ИВВ 20 мкг [59]. 
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 Фомиверсен (Витравен) 
 Был специально разработан для 

ИВВ и является ингибитором ре-
цепторов ДНК, подавляя синтез ви-
русного белка [60]. В стекловидном 
теле человека при введении 330 мкг 
фомиверсен сохраняется на протя-
жении 62 дней [61]. Производите-
ли рекомендуют применение это-
го препарата при устойчивости ви-
руса к остальным методам лечения 
ЦМВ. Ученые Vitravene Study Group 
в 2002 г. опубликовали результаты 
трех проспективных рандомизиро-
ванных контролируемых клиниче-
ских исследований, в которые во-
шли пациенты с ЦМВР при СПИДе. 
Первое из них было посвящено сро-
кам начала лечения и подтвердило 
теорию взаимосвязи своевременно-
сти терапии и благоприятности ис-
хода ЦМВР [62]. Второе исследова-
ние было посвящено отработке ре-
жимов введения препарата в витре-
альную полость в дозе 330 мкг, и оп-
тимальным было признано проведе-
ние ИВВ сразу после диагностики, 
повторение ИВВ через 15 дней и да-
лее по одному введению каждые че-
тыре недели [63]. Третье исследова-
ние было направлено на сравнение 
эффективности и безопасности ИВВ 
фомиверсена в дозах 165 и 330 мкг и 
не выявило между ними существен-
ных различий. Побочные эффекты, 
связанные с этим методом лечения 
ЦМВР, представлены внутриглазным 
воспалением (ирит или витреит), ку-
пировавшегося инстилляцией сте-
роидов и повышением внутриглаз-
ного давления [64]. Из-за низкого 
количества продаж производители 
прекратили выпуск препарата Фо-
миверсен. 

 
�Лекарственные формы 
противовирусных препаратов 
с увеличенным периодом 
полувыведения из витреальной 
полости. 
ИВВ является самым эффектив-

ным методом доставки лекарствен-
ных препаратов к заднему полюсу 
глазного яблока [65], и после того, 
как этот способ лечения ЦМВР во-
шел в клиническую практику, прово-

дились исследования, направленные 
на повышение эффективности ка-
ждой манипуляции. Использование 
липосомально захваченного ган-
цикловира было предложено Díaz-
Llopis M в 1992 г. Эксперименталь-
ная часть этой работы, проведен-
ная на кроликах, продемонстриро-
вала значительное увеличение пери-
ода полувыведения ганцикловира из 
витреальной полости при использо-
вании липосомального растворите-
ля. В клинической части пяти па-
циентам с ЦМВР при СПИДе были 
проведены ИВВ липосомально-за-
хваченного ганцикловира в дозе 0,5 
мг. Во всех случаях ремиссия рети-
нонекроза была достигнута после 
трех введений, время прогрессии 
составило 60–120 дней [66]. В экс-
периментальной работе Duvvuri S 
(2007) продемонстрировано увели-
чение периода полувыведения ган-
цикловира, растворенного в специ-
альном геле, из витреальной поло-
сти до 14 дней, в сравнении с 54 ча-
сами при растворении в физиологи-
ческом растворе [67]. Исследование, 
проведенное Claro C, Ruiz R в 2009 
г. на 72 кроликах, было посвящено 
изучению эффективности ИВВ ли-
посомально захваченного фоскар-
нета и продемонстрировало значи-
тельное повышение его биодоступ-
ности [68]. 

 
Витреальные импланты 
Другой ветвью развития местной 

противовирусной терапии ЦМВР 
стала транспланальная импланта-
ция устройств, высвобождающих в 
стекловидное тело противовирус-
ные препараты. В 1992 г. в Техас-
ском университете был разработан 
имплант для установки в витреаль-
ную полость, высвобождающий ган-
цикловир в течение 4–5 мес. Иссле-
дование было проведено на 8 паци-
ентах со СПИДом и ЦМВР, и соглас-
но данным, предоставленным ав-
торами, ретинонектроз регресси-
ровал во всех случаях, и ни у одно-
го пациента не было отмечено про-
грессии. Хирургическими осложне-
ниями явились гемофтальм, астиг-
матизм и субретинальное располо-

жение устройства. Отслойка сетчат-
ки была выявлена в трех глазах [69]. 
В том же году в университете Кен-
туки был разработан аналогичный 
имплант, у которого скорость выде-
ления ганцикловира в витреальную 
полость была контролируема (2 или 
5 мкг/час). Эти устройства поддер-
живали концентрацию 9 и 16 мг/л 
ганцикловира в стекловидном теле 
в течение соответственно 80 и 42 
дней [70]. В рандомизированном 
клиническом исследовании Martin 
DF (1994) определена эффектив-
ность лечения ЦМВР при помощи 
импланта «Vitrasert», и время про-
грессии при своевременном лече-
нии составило 226 дней [71]. В дру-
гом исследовании, проведенном на 
ВИЧ-инфицированных пациентах, 
которое было направлено на срав-
нение эффективности разных мето-
дов лечения ЦМВР (Martin DF 1997), 
медиана времени прогрессии соста-
вила 221 день, в группе имплантации 
устройства, высвобождающего ган-
цикловир со скоростью 1 мкг/час, и 
191 день при скорости выхода ган-
цикловира в витреальную полость 
2 мкг/час, и 71 день при стандартной 
внутривенной терапии ганциклови-
ром. Отслоение сетчатки в группах 
пациентов, перенесших установ-
ку имплантов, наблюдалось в 11,9% 
случаев и в 5,1% случаев у пациентов, 
перенесших только системную тера-
пию ЦМВР [71]. Несмотря на эффек-
тивность транспланальной имплан-
тации, устройств, высвобождающих 
ганцикловир в витреальную полость 
в борьбе с ЦМВР у пациентов со 
СПИДом [72], при этом, по данным 
Jeon S (2012) у пациентов, перенес-
ших трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, ИВВ являет-
ся более эффективным методом ле-
чения ЦМВ-ассоциированного ре-
тинонекроза [52]. 

 
Иммунотерапия ЦМВР 
Как было описано выше, противо-

вирусная терапия ЦМВР основана на 
воздействии лекарственных препа-
ратов на внутриклеточную актив-
ность вируса. При этом вероятность 
развития первичных очагов ЦМВ-ас-
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социированного ретинонекроза и 
его рецидивов связана с состоянием 
Т-клеточного звена иммунитета [17]. 
В свете вышесказанного ЦМВ-спец-
ифическая Т-клеточная терапия за-
кономерно нашла свое место сре-
ди методов лечения ЦМВ-инфек-
ций. Описаны данные по использо-
ванию методики адаптивного транс-
фера патоген-специфичного имму-
нитета посредством ex-vivo стиму-
ляции либо селекции ЦМВ-специ-
фичных донорских лимфоцитов с 
последующей их трансфузией ре-
ципиенту [73]. Метод является тех-
нически сложным и высоко затрат-
ным. Для потенцирования иммуно-
реконституции у реципиентов ге-
мопоэтических стволовых клеток 
в клинике НМИЦ ДГОИ им Д. Рога-
чева проводится альтернативная 
технология переноса вирус-спец-
ифичных лимфоцитов памяти, по-
лученных в результате иммуномаг-
нитной деплеции CD45RA-позитив-
ной фракции [74]. Опубликованные 
результаты пилотного исследова-
ния подтвердили безопасность дан-
ной технологии [75]. Тем не менее, 
судить об эффективности терапии 
CD45RA-деплетированными донор-
скими лимфоцитами как о лечеб-
ной либо как о профилактической 
методике борьбы с ЦМВ-инфекци-
ей, в частности  – ЦМВР, в моноре-
жиме или в комплексе с лекарствен-
ной противовирусной терапией 
можно будет только по результатам 
рандомизированного исследования 
NCT02942173, проходящего в насто-
ящее время в НМИЦ ДГОИ. 

Одной из разработок, направ-
ленных на подавление ЦМВ, явля-
ется человеческое моноклональ-
ное антитело MSL-109. Эффектив-
ность этого препарата была проде-
монстрирована в двойном слепом 
рандомизированном исследовании 
«Эффективность MSL-109 в комби-
нации со стандартной терапией в 
сравнении со стандартной терапи-
ей ЦМВР при СПИДе» [76], однако в 
плацебо-контролируемом клиниче-
ском исследовании фазы III его эф-
фективность в лечении ЦМВР дока-
зана не была [77]. 

Применение цитомегаловирусно-
го иммуноглобулина в сочетании с 
ганцикловиром является эффектив-
ным методом лечения ЦМВ инфек-
ции у пациентов, перенесших транс-
плантацию костного мозга [78]. 

Разработка и внедрение в клини-
ческую практику противовирусных 
препаратов сделала возможным эф-
фективное лечение органных по-
ражений при ЦМВ-инфекции, од-
нако для борьбы с вирус-ассоции-
рованным ретинонекрозом необ-
ходимы высокие дозы этих лекар-
ственных средств, которые могут 
привести к системным осложнени-
ям, в том числе к миелосупрессии. 
Аллотрансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток стала стан-
дартным методом лечения пациен-
тов с острыми лейкозами высоко-
го риска, апластическими анемия-
ми и первичными иммунодефици-
тами. Одним из побочных эффек-
тов этого метода терапии является 
длительная иммуносупрессия, свя-
занная с инфекционными осложне-
ниями, к которым относится и гене-
рализованная ЦМВ-инфекция. Си-
стемные побочные эффекты проти-
вовирусных препаратов имеют осо-
бое значение у реципиентов гемопо-
этических стволовых клеток, и при-
менение местной терапии для лече-
ния ЦМВР позволяет их минимизи-
ровать. 

Главным преимуществом ИВВ 
противовирусных препаратов яв-
ляется их клиническая эффектив-
ность, превосходящая таковую при 
системном применении. Последнее 
объясняется действием гемато-рети-
нального барьера, который ограни-
чивает проникновение лекарствен-
ных веществ из системного крово-
тока в ткани глаза. Имплантация 
устройств, высвобождающих проти-
вовирусные препараты в витреаль-
ную полость, продемонстрировала 
свою клиническую эффективность, 
однако производство этих имплан-
тов было прекращено по коммерче-
ским причинам [9]. 

 Согласно данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, воз-
можность сохранения зрительных 

функций при лечении ЦМВР напря-
мую зависит от сроков начала тера-
пии [7], что подтверждено и други-
ми клиническими исследования-
ми [64]. Рецидивирующий характер 
ЦМВ-ассоциированного ретиноне-
кроза создает необходимость дли-
тельного мониторинга этих паци-
ентов. Как это было описано выше, 
среди ВИЧ-инфицированных па-
циентов вероятность реактивации 
внутриглазного воспалительного 
процесса сохраняется пожизнен-
но. Среди реципиентов гемопоэти-
ческих стволовых клеток опасность 
рецидива ЦМВР сохраняется до им-
мунореконституции, однако после 
остановки прогрессии ретиноне-
кроза офтальмоскопическая карти-
на не позволяет быть уверенным в за-
вершении воспалительного процес-
са. Отсутствие четких критериев за-
вершения ЦМВР и постоянная опас-
ность его рецидивов стала основани-
ем для проведения проспективного 
исследования в НМИЦ ДГОИ им Д. 
Рогачева, в результате которого бу-
дет представлен протокол контроли-
руемого лечения ЦМВР. 
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НЕКРОЛОГ

На 94 году жизни скончалась 
Александра Васильевна Хва-
това  – ведущий ученый-оф-

тальмолог Российской Федерации, 
доктор медицинских наук, профес-
сор, заслуженный деятель науки РФ, 
член-корреспондент РАЕН, главный 
специалист ФГБУ «Московский на-
учно-исследовательский институт 
глазных болезней им. Гельмголь-
ца» Минздрава России. Она была од-
ним из основоположников россий-
ской детской офтальмологии и дет-
ской офтальмологической служ-
бы в стране. С 1969 по 2002 гг. (бо-
лее 34 лет) была главным внештат-
ным детским офтальмологом Ми-
нистерства здравоохранения СССР 
и Российской Федерации. Алексан-
дра Васильевна родилась в Москве 1 
мая 1926 г. Летом 1941 г. еще школь-
ницей вместе с семьей была эвакуи-
рована в г. Касимов, где работала на 
трудовом фронте, за что награждена 
медалью «За доблестный труд в Ве-
ликой Отечественной войне 1941–
45 гг.». В 1944 г. окончила с отличи-
ем школу и поступила во 2-й Государ-
ственный Московский медицинский 
институт. Во время учебы посеща-
ла кружок профессора Н.А. Плетне-
вой, мечтала стать офтальмологом. 
Эта мечта исполнилась, и вся даль-
нейшая профессиональная карьера 

Александры Васильевны была свя-
зана с Московским НИИ глазных бо-
лезней им. Гельмгольца, где она об-
учалась в клинической ординатуре 
и аспирантуре, защитила кандидат-
скую, а затем и докторскую диссерта-
ции. В 1972 г. А.В. Хватовой присвое-
но ученое звание профессора. 

Профессор А.В. Хватова внесла 
крупный вклад в российскую и ми-
ровую офтальмологию: ею создано 
новое научное направление  – вос-
становительное лечение врожден-
ных и приобретенных заболеваний 
глаз, являющихся наиболее частыми 
причинами слепоты и слабовидения 
у детей. Её труды, посвященные эти-
ологии и патогенезу врожденных и 
приобретенных заболеваний глаз, 
разработке эффективных методов 
их диагностики и лечения отличают-
ся фундаментальностью, масштабно-
стью, новизной, они широко извест-
ны как России, так и за рубежом. На-
учные исследования и практические 
разработки профессора А.В. Хвато-
вой в первую очередь касались та-
ких сложных проблем детской оф-
тальмологии, как врожденная и вто-
ричная катаракта, врожденная глау-
кома, патология роговицы, в том чис-
ле в сочетании с другими аномалия-
ми глаза и синдромной патологией, 
ретинобластома. На основе этих ра-
бот появились высокотехнологич-
ные методы удаления катаракт с ис-
пользованием малых разрезов и гиб-
ких ИОЛ, позволяющие проведение 
одномоментных операций по удале-
нию катаракты и имплантации ИОЛ 
у детей грудного и раннего возрас-
та. Предложенные ею эффективные 
методы диагностики, гипотензивной 
терапии и микрохирургического ле-
чения врождённой глаукомы дают 
возможность нормализовать внутри-
глазное давление и стабилизировать 
зрительные функции в 76–87% случа-
ев этого тяжелого заболевания глаз. 
«Руководство по детской офтальмо-

логии», написанное профессором 
А.В. Хватовой совместно с профес-
сорами Э.С. Аветисовым и Е.И.Ко-
валевским, монографии «Заболева-
ния хрусталика глаза у детей» и «Эн-
догенные увеиты у детей и подрост-
ков» (соавтор  – профессор Л.А. Ка-
таргина) стали настольными книга-
ми детских офтальмологов. А.В. Хва-
това – автор 25 патентов на изобре-
тения, 73 методических рекоменда-
ций, более чем 600 статей, опубли-
кованных в том числе в зарубежной 
печати. Она многократно выступала 
с приглашенными докладами на раз-
личных всероссийских и междуна-
родных форумах (в Англии, Италии, 
ГДР, Югославии, Швейцарии и др.).

 Профессор А.В. Хватова вела боль-
шую работу по подготовке научных и 
практических кадров детских офталь-
мологов и офтальмохирургов, под её 
руководством защищены более 40 
кандидатских и докторских диссер-
таций. Долгие годы она возглавляла 
комиссию по вопросам офтальмоло-
гической помощи детям при Главном 
управлении лечебно-профилактиче-
ской помощи детям и матерям Минз-
драва СССР, являлась членом президи-
ума правления и председателем комис-
сии по детской офтальмологии Обще-
ства офтальмологов России, принима-
ла активное участие в подготовке съез-
дов и конференций, с 1969 г. являлась 
членом правления Общества офталь-
мологов России. За свою многогран-
ную деятельность профессор А.В. Хва-
това была удостоена многочисленных 
государственных наград, в том числе 
орденом «Знак почёта».

Выражаем глубокое соболезно-
вание родным и близким А.В. Хвато-
вой. Ее коллеги и ученики всегда бу-
дут помнить ее образцом научной 
добросовестности и исключитель-
ной работоспособности, неиссяка-
емой энергии, доброжелательности 
к окружающим, любви к маленьким 
пациентам и личной скромности. 


