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Цель – количественная оценка гипотензивной терапии фиксированной комбинацией латанопроста 
0,005% и тимолола 0,5% (Ксалаком) у пациентов с сахарным диабетом (СД) и некомпенсированной 
неоваскулярной глаукомой (НГ).
Материал и методы. В одноцентровое ретроспективное исследование было включено 48 пациентов 
(33 (68,7%) мужчины, 15 (31,3%) женщин; 48 глаз) с СД 1-го и 2-го типов, поступивших в стационар 
для проведения панретинальной лазерной коагуляции сетчатки с симптомами вторичной 
некомпенсированной НГ. Средний возраст обследуемых составил 45,5 (35–53) года. В исследование 
включались пациенты с длительностью заболевания СД 15 (6/21) лет, средним уровнем гликированного 
гемоглобина 8,4% (7,5/10). Пациентов условно разделили на две группы по биомикроскопическим 
и гониоскопическим признакам. Оценивали снижение внутриглазного давления (ВГД), контроль толщины 
центральной зоны сетчатки перед началом лечения и через шесть и 12 месяцев, а также изменения 
толщины слоя нервных волокон сетчатки.
Результаты. Ксалаком показал стойкое снижение ВГД на протяжении всего периода наблюдения. 
Уровень ВГД, по данным бесконтактной тонометрии у пациентов первой группы, снизился в течение 
трех недель более чем на 50% по сравнению с исходным и составил 22,7 ± 1,7 мм рт. ст. с последующим 
нарастанием эффекта к шестому месяцу. Обе группы продемонстрировали статистически 
значимое уменьшение центральной толщины сетчатки до 288 (227/391) мкм (р < 0,001) и увеличение 
максимально корригируемой остроты зрения к концу наблюдения, что было связано с полным регрессом 
новообразованных сосудов и частичным регрессом диабетического макулярного отека. Прогрессирующее 
изменение структурных параметров диска зрительного нерва у пациентов с НГ зафиксировано в конце 
срока наблюдения – 104,0 ± 22,65 и 92,57 ± 12,4 мкм соответственно.
Вывод. Стойкое снижение ВГД в течение первого месяца применения препарата Ксалаком 
и его стабильное сохранение на достигнутом уровне на протяжении периода наблюдения подтверждают 
его эффективность при НГ, развившейся на фоне пролиферативной диабетической ретинопатии. 
Контроль толщины центральной зоны сетчатки показал ее статистически значимое уменьшение 
от исходного уровня (р < 0,001) через 12 месяцев, что было обусловлено регрессом диабетического 
макулярного отека. Прогрессирования неоваскуляризации у пациентов с пролиферативной 
диабетической ретинопатией не отмечалось.
Ключевые слова: латанопрост, неоваскулярная глаукома, пролиферативная диабетическая 
ретинопатия
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Введение
Актуальной проблемой современного здравоох-
ранения остается борьба с хроническими ослож-
нениями сахарного диабета (СД), в большинстве 
своем связанными с состоянием сосудов. К сожа-
лению, эти осложнения приводят к длительной не-
трудоспособности и/или летальному исходу. Рас-
пространенность диабета в мире возросла с 4,7% 
в 1980 г. до 8,5% в 2014 г. [1].
Диабетическая ретинопатия считается ведущей 
причиной слепоты среди трудоспособного насе-
ления развитых стран [2]. 
Одним из  тяжелых осложнений пролифератив-
ной диабетической ретинопатии признается нео-
васкулярная глаукома (НГ). Увеличение популя-
ции пациентов с СД приводит к быстрому росту 
распространенности НГ [3].
Причинами возникновения НГ могут быть также 
первичное поражение артерий (синдром дуги 
аорты, окклюзия сонной и  центральной артерии 
сетчатки и  др.), венозные нарушения (каротид-
но-кавернозная фистула, тромбоз вен сетчатки, 
болезнь Илза), пролиферативные сосудистые за-
болевания (хориоидальная  гемангиома, болезнь 
Коатса, васкулит сосудов сетчатки, милиарные ми-
кроаневризмы Лебера, телеангиэктазия Риза), ре-
тиношизис, ретинопатия недоношенных, а также 
новообразования, воспаления и травмы (меланома 
хориоидеи, ретинобластома, синдром Марфана, 
увеиты, эндофтальмиты, отслойка сетчатки, тер-
минальная  глаукома, опухоли и  дистрофические 
процессы в радужной оболочке) [4].
Неоваскулярная глаукома характеризуется фибро-
васкулярной пролиферацией в  переднем отрез-
ке  глаза, что препятствует оттоку внутриглазной 
жидкости через основные пути оттока. Стойкое 
и  неконтролируемое повышение внутриглазного 
давления (ВГД) приводит к  быстрому прогресси-
рованию, выраженному болевому синдрому и сни-
жению зрительных функций вплоть до их полной 
утраты [5]. Данные процессы могут долгое время 
протекать почти бессимптомно и незаметно для па-
циента [6]. 
Прогрессирование патологического процесса  – 
от  формирования новообразованных сосудов 
на радужной оболочке до развития НГ происходит 
в течение года в отсутствие лечения и, по данным 
некоторых авторов, достигает 41,4% [7].
Основным определяющим звеном патогенеза яв-
ляется развитие у пациентов с СД нарушений ми-
крососудистой и  сосудистой ауторегуляции, что 
сопровождается уменьшением кровоснабжения 
сетчатки и зрительного нерва [6]. Гипоксия и ише-
мия сетчатки усугубляются утолщением базаль-
ной мембраны сосудов, увеличением продукции 
индуцированного гипоксией фактора 1, что при-
водит к нарушению нутритивной поддержки аксо-
нов ганглиозных клеток (ГК) сетчатки, потере ГК 
сетчатки, а также истончению слоя нервных воло-
кон сетчатки (СНВС) [8].

Ткань сетчатки в процессе саногенеза продуци-
рует  гепарин-связывающие факторы роста для 
реваскуляризации ишемизированных зон: фак-
тор роста эндотелия сосудов (VEGF), фактор 
роста фибробластов, фактор некроза опухоли, 
инсулиновый фактор роста и  тромбоцитарный 
фактор роста. Наиболее значимый из них – VEGF 
присутствует в конъюнктиве, сетчатке и хориои-
дее. Он секретируется эндотелиальными клетка-
ми сосудов, астроцитами, клетками пигментного 
эпителия сетчатки и ГК. В норме участвует в под-
держании жизнеспособности сетчатки, обладает 
прямым антиапоптотическим действием на фо-
торецепторы, клетки Мюллера и ГК сетчатки [9]. 
VEGF представляет собой  гомодимерный  гли-
копротеин, который запускает пролиферацию 
и миграцию эндотелиальных клеток, протеолиз 
и ремоделирование внеклеточного матрикса, об-
разование капиллярной трубки. VEGF обеспе-
чивает выживание и  структурную целостность 
ретинального пигментного эпителия [10], оказы-
вает антинейродегенеративный эффект и препят-
ствует апоптозу ретинальных клеток в условиях 
ишемии-реперфузии [11]. Считается, что вазо-
пролиферативный фактор активен лишь тогда, 
когда его количество достигает определенной 
критической величины, что приводит к  дисба-
лансу между проангиогенным фактором VEGF 
и антиангиогенным фактором PEDF (фактор пиг-
ментного эпителия), обладающим сильным инги-
бирующим ангиогенез эффектом. Диффундируя 
в передний отрезок глаза, VEGF концентрирует-
ся во влаге передней камеры, достигая значения 
1095,99 ± 52,71 пг/мл [12], запускает процесс па-
тологической неоваскуляризации радужной обо-
лочки и угла передней камеры (УПК) [9].
В настоящее время выделяют четыре стадии процес-
са развития НГ. 
Первую стадию – прерубеотическую (бессимптом-
ную) можно легко заподозрить при проведении 
флуоресцентной ангиографии. Первым признаком 
возникновения НГ является просачивание контра-
ста из сосудов по краю зрачка, даже при абсолютно 
нормальной на первый взгляд радужке при биоми-
кроскопии [13]. Одновременно происходят отграни-
ченная ишемия зон сетчатки и неовас куляризация 
диска зрительного нерва (ДЗН).
На второй стадии – преглаукомы, или рубеоза ра-
дужки, при биомикроскопии можно наблюдать ход 
тонких пучков сосудов по зрачковому краю, а иног-
да более крупные расширенные капилляры, прора-
стающие радиально в направлении УПК. По мере 
прорастания сосудов они продвигаются от  осно-
вания радужки, постепенно разрастаясь на  скле-
ральную шпору и трабекулярную зону, занимая всю 
площадь радужной оболочки. Зрачок может вяло 
реагировать на свет. На этой стадии возможно по-
вышение ВГД.
Третья стадия – стадия вторичной открытоуголь-
ной глаукомы характеризуется выраженным рубе-
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озом радужки и УПК. Новообразованные сосуды 
разрастаются и  занимают все большую площадь 
радужки. Из-за разрастания фиброваскуляр-
ной ткани и  механического препятствия оттоку 
внутриглазной жидкости повышается ВГД, хотя 
при гониоскопии угол визуально остается откры-
тым [14].
На заключительной, четвертой стадии – закрыто-
угольной глаукомы при биомикроскопии обнару-
живаются застойная инъекция  глазного яблока, 
диффузный отек роговицы, эктропион зрачка с ри-
гидной реакцией на свет, рубеоз радужки, в перед-
ней камере возможны гифема и белковые фракции. 
Происходит сократительный процесс фиброваску-
лярной ткани вдоль ведущего сосуда от основания 
радужки к  трабекулярной сети. Как следствие  – 
закрытие УПК, окончательное изменение формы 
зрачка. Не исключен выворот листка пигментно-
го эпителия радужки. ВГД колеблется от 40 мм рт. 
ст. и  выше, пациенты жалуются на  выраженный 
болевой синдром и  снижение остроты зрения. 
При гониоскопии УПК может быть частично или 
полностью закрыт, иногда отек роговицы способен 
помешать адекватной визуализации и оценке со-
стояния УПК.
Для пациентов с  НГ, развившейся на  фоне СД, 
панретинальная лазерная коагуляция сетчатки 
(ПРЛКС) считается золотым стандартом лечения, 
регресс неоваскуляризации после успешного вы-
полнения лазерного воздействия может дости-
гать 67–77%, компенсации уровня ВГД в пределах 
нормы с уменьшением количества гипотензивных 
капель удается добиться в 42% случаев [15]. Если 
выполнение ПРЛКС затруднено, можно применить 
криопексию сетчатки или транссклеральную ци-
клофотокоагуляцию [16, 17]. Однако в настоящее 
время указанные оперативные вмешательства 
применяются достаточно редко из-за сложностей 
с подбором дозирования, выраженного поврежда-
ющего действия склеры и  послеоперационного 
воспаления [18]. Вместе с  тем после проведения 
ПРЛКС возникает частичный/полный регресс фи-
броваскулярной пролиферации переднего отрез-
ка, но вопрос о стойком повышении ВГД остается 
открытым.
Современный алгоритм ведения пациентов с гла-
укомой регламентирует прежде всего снижение 
уровня ВГД в целях предотвращения развития или 
замедления прогрессирования глаукомной оптиче-
ской нейропатии. Предлагается использовать мест-
ную гипотензивную терапию с учетом факторов, 
влияющих на приверженность проводимой тера-
пии [19].
Эффективность монотерапии ставится под сомне-
ние с учетом быстрого и агрессивного характера те-
чения заболевания. Наиболее оптимальными сред-
ствами, обеспечивающими стойкий гипотензивный 
эффект, считаются комбинированные препара-
ты [20]. Применение таких средств позволяет избе-
жать или отсрочить хирургическое вмешательство 

у 60–75% пациентов, а также существенно снизить 
болевой синдром [21].
Согласно данным нескольких метаанализов, анало-
ги простагландинов не повышают риск макулярно-
го отека после факоэмульсификации катаракты [22], 
а также характеризуются выраженным гипотензив-
ным эффектом, особенно в  виде фиксированных 
комбинаций (ФК) с тимололом [23], Учитывая это, 
было принято решение провести анализ примене-
ния ФК латанопроста и тимолола.
Цель работы – количественная оценка гипотензив-
ной терапии ФК латанопроста 0,005% и тимолола 
0,5% (Ксалаком) у пациентов с СД и некомпенсиро-
ванной НГ.

Материал и методы
Одноцентровое ретроспективное исследова-
ние проведено в офтальмологическом отделении 
Московского областного научно-исследователь-
ского клинического института им. М.Ф. Влади-
мирского. В  исследовании участвовали 48 паци-
ентов (33 (68,7%) женщины, 15 (31,3%) мужчин; 
48 глаз) – 32 пациента с СД 1-го типа и 16 пациен-
тов с  СД  2-го  типа с симптомами вторичной не-
компенсированной НГ, поступивших в стационар 
для проведения ПРЛКС. Длительность заболевания 
СД – 15 (6/21) лет, средний уровень гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) – 8,4% (7,5/10), средний воз-
раст – 45,5 (35/53) года.
Проведен полный комплекс необходимого офталь-
мологического исследования, включавший визо-
метрию стандартным методом с  использованием 
проектора оптотипов и  набора корректирующих 
стекол с  подбором максимальной коррекции, па-
химетрию, биомикроофтальмоскопию, бескон-
тактную тонометрию, гониоскопию, периметрию, 
оптическую когерентную томографию для оценки 
состояния макулярной зоны сетчатки и ДЗН на ап-
парате SPECTRALIS HRA+OCT (HEIDELBERG 
ENGINERING GmbH, Германия). Средний уровень 
ВГД, по  данным бесконтактной тонометрии, со-
ставил 41,3 ± 4,6 мм рт. ст., 23 пациента не приме-
няли гипотензивных препаратов, у 25 медикамен-
тозный режим был неэффективен. Всем пациентам 
назначали комбинированный препарат Ксалаком 
по одной капле в конъюнктивальный мешок одно-
кратно вечером.
Критериями невключения в  исследование были 
наличие в анамнезе травм глаза, кераторефракци-
онных хирургических операций, инфекционных 
и воспалительных заболеваний глаз в течение по-
следних трех месяцев; выраженный синдром сухо-
го глаза; отягощенный аллергологический анамнез. 
Выраженность нежелательных реакций оценива-
лась по пятибалльной шкале, где максимальной сте-
пени соответствовало 5 баллов.
Пациентов условно разделили на две группы по био-
микроскопическим и  гониоскопическим призна-
кам. В  первую вошли пациенты, у  которых при 
биомикроскопии можно было увидеть ход тонких 
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пучков сосудов по зрачковому краю, в УПК они раз-
растались до склеральной шпоры (31 (64,5% глаз), во 
вторую – пациенты, у которых при биомикроско-
пии сосуды занимали почти всю площадь радужной 
оболочки, в УПК – нижнюю треть трабекулярной 
зоны (17 (35,5%) глаз).
При обработке результатов клинического исследова-
ния использовали методы непараметрической стати-
стики. Рассчитывали медиану (Ме) и межквартильный 
интервал (25-й/75-й процентиль) для характеристики 
рассеяния в  выборке. Попарные исследования при 
наличии трех независимых групп проводили после 
их проверки на  статистически значимые различия 
(р < 0,05) с помощью теста Краскела – Уоллиса. Обра-
ботку данных осуществляли с использованием пакета 
StatPlus.mac OS10.0.

Результаты
По таким характеристикам, как продолжительность 
заболевания СД, уровень HbA1c, ВГД, острота зре-
ния, центральная толщина роговицы, пациенты ис-
следуемых групп статистически значимо не разли-
чались (табл. 1).
У всех пациентов (48 (100%) глаз) после начала ис-
пользования препарата наблюдалось уменьшение 
ВГД. Его уровень, по данным бесконтактной тоно-
метрии у пациентов первой группы, снизился в те-
чение трех недель более чем на 50% по сравнению 

с исходным и составил 22,7 ± 1,7 мм рт. ст. с после-
дующим нарастанием эффекта к  шестому месяцу 
(табл. 2). Во второй группе (17 пациентов, 17 глаз) 
уровень ВГД также значительно снизился (табл. 2), 
но не достиг целевого значения в первые три недели 
применения. Примечательно, что  гипотензивный 
эффект сохранял тенденцию к нарастанию в тече-
ние года.
Анализ количества нежелательных явлений при 
использовании Ксалакома показал, что получен-
ные нами данные существенно не  отличались 
от  таковых у  пациентов с  первичной открыто-
угольной  глаукомой. Зарегистрированы такие 
класс-специфические нежелательные реакции, как 
слезотечение – 1,2 ± 0,3 балла, ощущение затуманен-
ного зрения – 1,6 ± 0,3 балла, ощущение инородного 
тела в глазу – 1,3 ± 0,5 балла. Нежелательных реак-
ций, потребовавших изменения или отмены лече-
ния, не зафиксировано.
Допуская опасность развития макулярного отека 
на фоне лечения аналогами простагландинов [25], 
проводили контроль толщины центральной зоны 
сетчатки (ЦТС) перед началом лечения, через шесть 
и 12 месяцев (табл. 1).
Обе  группы показали статистически значимое 
уменьшение ЦТС до 288 (227/391) мкм (р < 0,001) 
и увеличение максимально корригируемой остро-
ты зрения к концу наблюдения, что было связано 

Таблица 1. Основные показатели пациентов исследуемых групп

Показатель Первая группа Вторая группа

Количество глаз 31 17

HbA1c, % 8 (6,8/8,4) 8,9 (6,6/10)

ВГД, мм рт. ст. 12 (11–14) 13 (10–16)

ЦТС до лечения, мкм 310 (247/424) 300 (270/420)

ЦТС через 6 месяцев, мкм 269 (227/310)* 316 (255/371)*

ЦТС через 12 месяцев, мкм 250 (227/360)* 326 (255/391)*

МКОЗ 0,6 (0,4/0,7) 0,5 (0,2/0,6)

ЦТР, мкм 550,0 ± 28,9* 548,0 ± 14,3*

* Достоверно по сравнению со значением до лечения, p < 0,05. 
Примечание. ЦТС – центральная толщина сетчатки. МКОЗ – максимально корригируемая острота зрения. ЦТР – центральная 
толщина роговицы. 

Таблица 2. Средний уровень ВГД на фоне терапии Ксалакомом

Показатели При поступлении 
для проведения 
ПРЛКС

Через 3 недели Через 3 месяца Через 6 месяцев Через год

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

1-я 
группа

2-я 
группа

ВГД, мм рт. ст. 38,8 ± 4,6 43,9 ± 2,6 22,7 ± 1,7 25,7 ± 2,7 19,7 ± 1,8 24,7 ± 1,8 18,4 ± 2,2 24,4 ± 2,1 18,7 ± 1,8 22,7 ± 1,8

Количество глаз 31 17 31 17 31 17 31 17 31 17
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с  полным регрессом новообразованных сосудов 
и частичным диабетическим макулярным отеком.
Изменение толщины СНВС – один из важнейших 
маркеров прогрессирования  глаукомной оптиче-
ской нейропатии. Прогрессирующее изменение 
структурных параметров ДЗН у  пациентов с  НГ 
отмечалось в  конце срока наблюдения. Исход-
но в первой и второй группах показатель состав-
лял 104,0 ± 22,65 и 92,57 ± 12,4 мкм соответствен-
но. Скорость уменьшения толщины ретинального 
слоя нервных волокон в первой группе составила 
2,13 мкм/г (-2,0%), во второй – 2,56 мкм/г (-2,78%) 
в первый год исследования.

Заключение
На стадии открытоугольной глаукомы при вторич-
ной некомпенсированной НГ комбинированный ги-
потензивный препарат Ксалаком эффективно сни-
жает ВГД и  может быть использован у  пациентов 

с  пролиферативной диабетической ретинопатией. 
Выраженное снижение ВГД отмечалось в  течение 
первого месяца применения препарата, уровень ВГД 
оставался стабильным на протяжении всего периода 
наблюдения.
Различий в профиле безопасности и переносимости 
терапии не установлено. Выраженность основных 
нежелательных реакций на  фоне применения ФК 
у пациентов с НГ не превышала 1,6 балла по пяти-
балльной шкале.
Контроль ЦТС показал ее статистически значимое 
уменьшение от исходного уровня (р < 0,001) через 
12 месяцев, что было связано с регрессом диабети-
ческого макулярного отека.
Возникшее прогрессирующее изменение структур-
ных параметров толщины СНВС может быть об-
условлено лазерной коагуляцией сетчатки [24].
Прогрессирования неоваскуляризации у пациентов 
с  пролиферативной диабетической ретинопатией 
не наблюдалось. Возможно, это связано с нейропро-
текторным эффектом простагландинов: в результате 
снижения накопления лактата в сетчатке и активно-
сти ксантиноксидазы уменьшается количество апоп-
тотических клеток во всех слоях сетчатки. Кроме того, 
простагландины способны влиять на активность ци-
клооксигеназы и синтазы оксида азота, препятствуя 
нейротоксическим процессам, вызванным ишемией, 
а также на увеличение жизнеспособности ГК сетчатки, 
стимулируя их рост и дифференцировку [19].
Таким образом, связь патогенетических механизмов 
развития СД и НГ, особенности их коморбидного те-
чения представляют особый междисциплинарный 
исследовательский интерес и являются предметом 
дискуссий. В  патогенезе и  глаукомы, и  СД  много 
общих механизмов. Важными характерными струк-
турными признаками являются апоптоз ГК сетчатки 
и истончение слоя ретинальных волокон. Своевре-
менное применение патогенетически оправданной 
терапии с использованием ПРЛКС и гипотензивных 
ФК с нейропротекторным эффектом позволяет до-
биваться более длительного сохранения зрительных 
функций.  

Аналоги простагландинов не повышают риск 
макулярного отека после факоэмульсификации 
катаракты, а также характеризуются 
выраженным гипотензивным эффектом, 
особенно в виде фиксированных комбинаций 
с тимололом. На стадии открытоугольной 
глаукомы при вторичной некомпенсированной 
неоваскулярной глаукоме комбинированный 
гипотензивный препарат Ксалаком эффективно 
снижает ВГД и может быть использован 
у пациентов с пролиферативной диабетической 
ретинопатией. Выраженное снижение ВГД 
отмечается в течение первого месяца применения 
препарата 
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Evaluation of the Effectiveness of Antihypertensive Therapy of a Fixed Combination of Latanoprost/Timolol
in Patients with Neovascular Glaucoma

Ye.N. Khomyakova, PhD, K.I. Taraskova, I.A. Loskutov, PhD
M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute

Contact person: Kseniya I. Taraskova, kstaraskova@mail.ru 

The aim was to quantify the hypotensive therapy of a fixed combination of latanoprost 0.005% and timolol 0.5% 
(Xalacom) in patients with diabetes mellitus (DM) and uncomensated neovascular glaucoma (NG).
Material and methods. A single-center retrospective study included 48 patients (33 (68.7%) men, 15 (31.3%) women; 
48 eyes) with type 1 and type 2 DM admitted to the hospital for panretinal laser retinal coagulation with symptoms 
of secondary uncompensated NG. The average age of the subjects was 45.5 (35–53) years. The study did not include 
patients with a duration of DM disease of 15 (6/21) years, an average level of glycated hemoglobin of 8.4% (7.5/10). 
Patients were conditionally divided into two groups according to biomicroscopic and gonioscopic signs. A decrease 
in intraocular pressure (IOP), control of the thickness of the central retinal zone before the start of treatment 
and after six and 12 months, as well as changes in the thickness of the retinal nerve fiber layer were evaluated.
Results. Xalacom showed a persistent decrease in IOP throughout the entire examination period. The level of IOP, 
according to non-contact tonometry in patients of the first group, decreased by more than 50% within three weeks 
compared to the baseline and amounted to 22.7 ± 1.7 mm Hg with a subsequent increase in the effect by the sixth 
month. Both groups demonstrated a statistically significant decrease in the central retinal thickness to 288 (227/391) 
microns (p < 0.001) and an increase in maximally corrected visual acuity by the end of observation, which was 
associated with complete regression of newly formed vessels and partial diabetic macular edema. Progressive changes 
in the structural parameters of the optic nerve disc in patients with NG were recorded at the end of the follow-up 
period – 104.0 ± 22.65 and 92.57 ± 12.4 micron, respectively.
Conclusion. A persistent decrease in IOP during the first month of drug use and its stable maintenance at the achieved 
level during the observation period confirm the effectiveness of Xalacom in proliferative diabetic retinopathy 
complicated by NG. The control of the thickness of the central retinal zone showed its statistically significant decrease 
from the baseline level (p < 0.001) after 12 months, which was due to the regression of diabetic macular edema. 
There was no progress in neovascularization in patients with proliferative diabetic retinopathy.
Key words: latanoprost, neovascular glaucoma, proliferative diabetic retinopathy
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Цель – сравнительная оценка эффективности различных подходов к слезозаместительной терапии 
у пациентов с синдромом сухого глаза (ССГ) перед факоэмульсификацией катаракты (ФЭК). 
Материал и методы. Обследованы 40 пациентов с ССГ легкой степени и катарактой, которым 
до выполнения ФЭК проводили коррекцию состояния глазной поверхности: инстилляции увлажняющего 
офтальмологического раствора (три раза в сутки в течение месяца). Пациенты первой группы (n = 20) 
получали инстилляции эмульсии типа «жир – вода», пациенты второй – инстилляции 0,24%-ной 
гиалуроновой кислоты (ГК; Артелак Всплеск). Критериями эффективности служили показатель OSDI, время 
разрыва слезной пленки (ВРСП, тест Норна), показатель ксероза (ПК) по Bijsterveld (балл). Контрольные 
точки – включение в исследование, спустя месяц терапии. Статистическая обработка включала расчет 
среднего и его стандартного отклонения (М ± s), оценку эффективности терапии в пределах каждой группы 
(t-критерий Уилкоксона), сравнительную оценку эффективности терапии между группами наблюдения 
(U-критерий Манна – Уитни).
Результаты. Статистически значимое снижение OSDI и повышение ВРСП отмечались в обеих группах, 
положительная динамика указанных показателей была достоверно более выраженной у больных второй 
группы. Достоверное снижение ПК зафиксировано у пациентов второй группы. Положительная тенденция 
к снижению ПК у пациентов первой группы в указанные сроки наблюдения оказалась статистически 
незначимой.
Заключение. У пациентов с ССГ легкой степени обе лечебные тактики – инстилляции эмульсии  типа 
«жир – вода» и инстилляции ГК 0,24% продемонстрировали эффективность в коррекции состояния глазной 
поверхности перед ФЭК. Вместе с тем положительная динамика OSDI и ВРСП в результате терапии 
была достоверно более выраженной после инстилляций ГК 0,24%, что скорее всего обусловлено достоверным 
снижением ПК. Необходимы дальнейшие исследования в данном направлении.
Ключевые слова: синдром сухого глаза, слезозамещение, гиалуроновая кислота
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Факоэмульсификация катаракты (ФЭК) является 
наиболее частым хирургическим вмешательст-
вом у лиц старшей возрастной группы (паци-

енты пожилого и старческого возраста) и в настоящее 
время характеризуется хорошим профилем безопас-
ности [1, 2]. Тем не менее нередким осложнением ФЭК 
считается синдром сухого глаза (ССГ), который у части 
пациентов приводит к снижению их удовлетворенно-
сти результатами хирургии как за счет возникновения 
субъективного дискомфорта (ощущение жжения, зри-

тельные флуктуации, снижение скорости чтения из-за 
увеличения времени распознавания текстовых фраг-
ментов, непереносимость длительной работы с мони-
торами), так и за счет отклонений от прогнозируемой 
целевой рефракции [3–6].
Вместе с тем фоновые возрастные изменения глазной по-
верхности по типу ССГ выявляются у значительного числа 
пациентов уже на этапе планирования ФЭК [4, 7, 8]. Так, 
по данным ранее проведенных нами исследований, ги-
персекреторный ССГ легкой степени (в  соответствии 
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с классификацией В.В. Бржеского и соавт., 2003; 2016) ди-
агностируется у 25,5% пациентов с катарактой до ФЭК, 
а ССГ средней степени – у 27,7% больных [8]. При этом 
среди пациентов с ССГ легкой степени наиболее часто 
выявляется его клинико-патогенетический вариант, об-
условленный липидодефицитом, ассоциированным с дис-
функцией мейбомиевых желез (ДМЖ) [8]. С учетом того, 
что в ряде случаев ФЭК существенно отягощает фоновые 
изменения глазной поверхности и, как следствие, приво-
дит к клинической манифестации ССГ (так называемый 
ятрогенный сухой глаз в терминологии TFOS DEWS II), 
актуальной задачей современной офтальмологии остает-
ся дальнейшая оптимизация подходов к своевременной 
диагностике и  терапии ССГ у  пациентов с  катарактой 
на этапе планирования ее хирургического лечения [4, 7, 9].
В ходе настоящего исследования мы решили оценить 
эффективность различных подходов к предоперацион-
ной коррекции состояния глазной поверхности у па-
циентов с катарактой и ССГ легкой степени в услови-
ях липидодефицита до выполнения ФЭК. По данным 
литературы, больным с гиперсекреторным ССГ легкой 
степени на фоне липидодефицита обычно рекомендуют 
применение инстилляций эмульсий типа «жир – вода» 
(механизм лечебного воздействия – «протезирование» 
липидного слоя слезной пленки) [9, 10]. Другая лечебная 
тактика включает инстилляции жидких увлажняющих 
растворов без консерванта низкой или средней вязко-
сти (механизм воздействия – связывание избыточного 
водного компонента нативной слезной пленки в усло-
виях гиперсекреторного ССГ) [9–11].
Основой многих увлажняющих средств служит  гиа-
луроновая кислота (ГК), что обусловлено ее участием 
в стабилизации слезной пленки и увлажнением поверх-
ности глаза. Речь идет об увеличении времени разрыва 
слезной пленки (ВРСП) у пациентов с ССГ легкой сте-
пени за счет удержания водного компонента нативной 
слезной пленки (СП), увеличении ВРСП у  больных 
с ССГ средней, тяжелой и особо тяжелой степени путем 
«протезирования» водно-муцинового слоя СП и связы-
вания остаточного объема нативной СП, репаративном 
воздействии на эпителиальную выстилку конъюнкти-
вы и роговицы (что в свою очередь способствует даль-
нейшей стабилизации СП) [9, 10–15]. Описана также 
способность ГК при местном применении увеличивать 
продукцию водного и муцинового компонентов СП, 
уменьшать выраженность воспаления глазной поверх-
ности и соответственно купировать субъективные сим-
птомы и объективные признаки ССГ [16]. Кроме того, 
результаты метаанализа свидетельствуют о том, что ин-
стилляции ГК позволяют уменьшить явления эвапора-
ции, снизить осмолярность СП, риск повреждения глаз-
ной поверхности и улучшить состояние бокаловидных 
клеток, эпителиоцитов и мейбомиевых желез [17].
Таким образом, проведение инстилляций ГК может 
быть рекомендовано в целях терапии как ССГ, связан-
ного с повышенной испаряемостью СП (гиперсекре-
торный ССГ легкой степени), так и ССГ, обусловлен-
ного вододефицитом (ССГ средней, тяжелой и особо 
тяжелой степени в  соответствии с  классификацией 
В.В. Бржеского) [10, 17].

Ряд авторов рекомендуют применение инстилляций ГК 
в силу репаративных свойств в качестве дополнительно-
го сопровождения после офтальмохирургических вме-
шательств [18]. С нашей точки зрения, увлажняющие 
средства на основе ГК также могут быть препаратом вы-
бора для проведения предоперационной или периопе-
рационной коррекции состояния глазной поверхности 
у пациентов с катарактой (до и после ФЭК) [19].
Приведенные факты определили актуальность и цель 
настоящего исследования, в рамках которого выполне-
на сравнительная оценка двух подходов к предопераци-
онной коррекции состояния глазной поверхности у па-
циентов с ССГ легкой степени: на основе инстилляций 
эмульсии типа «жир – вода»; на основе инстилляций 
офтальмологического раствора ГК 0,24% без консер-
ванта (Артелак Всплеск). Данное увлажняющее сред-
ство (Артелак Всплеск) было выбрано в силу не толь-
ко перечисленных эффектов ГК, но и отсутствия в нем 
консерванта. Другим моментом, обусловившим выбор, 
стала концентрация активного компонента препарата. 
Согласно данным научной литературы, эффективность 
офтальмологических растворов ГК возрастает с увели-
чением ее концентрации [20]. Вместе с тем указанное 
увлажняющее средство не является гелем, что опреде-
ляет возможность его применения у пациентов с ССГ 
легкой степени [10].
Цель – провести сравнительную оценку эффективности 
различных подходов к слезозаместительной терапии 
у пациентов с ССГ перед ФЭК.

Материал и методы
В исследование были включены 40 пациентов (40 глаз; 
18  мужчин, 22 женщины; средний возраст  – 66,8 ± 
3,3 года) с сенильной катарактой и ССГ легкой степе-
ни (по В.В. Бржескому и соавт., 2016) до выполнения 
ФЭК [10]. Помимо стандартного офтальмологическо-
го обследования у всех пациентов определяли показа-
тель OSDI (балл по 100-балльной шкале), ВРСП (тест 
Норна, с), оценивали объем суммарной слезопродукции 
с помощью теста Ширмера-1 (ТШ-1, мм), рассчитывали 
показатель ксероза (ПК) по Bijsterveld при окрашивании 
лиссаминовым зеленым (балл по девятибалльной шкале), 
анализировали состоятельность липидного слоя СП (по-
луколичественный цветовой тест на липидинтерферен-
цию по M.C. Norn в модификации J.S. Lopez Garsia, 2003) 
и функции мейбомиевых желез (компрессионный тест 
по M.C. Norn в модификации D.R. Korb, 2002) [4, 9, 21–26].
Липидный слой СП считали состоятельным при появ-
лении типичной интерференционной картины в усло-
виях прикрывания  глазной щели приблизительно 
на 50% [24]. В отсутствие интерференционной картины 
в указанных условиях (что свидетельствовало об умень-
шении толщины липидного слоя СП менее 65 нм) ди-
агностировали липидодефицит [24]. Отсутствие дис-
функции мейбомиевых желез (ДМЖ) определяли, если 
при проведении компрессионного теста (по M.C. Norn 
в модификации D.R. Korb) прозрачный секрет выделял-
ся не менее чем из 75% выводных протоков мейбоми-
евых желез [22, 26]. О ДМЖ легкой степени говорили 
в том случае, если прозрачный или «молочный» секрет 
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выделялся не менее чем из 50% протоков желез. ДМЖ 
средней степени диагностировали при выделении гу-
стого секрета менее чем из 50% протоков, тяжелой сте-
пени – при выделении густого секрета менее чем из 25% 
протоков мейбомиевых желез [22, 26]. Критерием нали-
чия вододефицита считали величину суммарной слезо-
продукции, по данным ТШ-1, менее 15 мм [4, 9].
Критерии включения: начальная, незрелая, зрелая се-
нильная катаракта; ССГ легкой степени (отсутствие во-
додефицита); OSDI > 15 баллов; липидодефицит; ДМЖ.
Критерии исключения: осложненная катаракта; перезре-
лая катаракта; ССГ средней, тяжелой и особо тяжелой 
степени; глаукома; отслойка сетчатки; сахарный диабет.
Согласно дизайну, это было проспективное открытое 
рандомизированное исследование. Его участники были 
рандомизированы в две группы (блоковая рандомизация) 
в зависимости от вида предоперационной коррекции со-
стояния глазной поверхности (инстилляция различных 
увлажняющих средств три-четыре раза в сутки в течение 
месяца). Пациенты первой группы (n = 20; 20 глаз) полу-
чали инстилляции эмульсии типа «жир – вода», пациенты 
второй – инстилляции офтальмологического раствора ГК 
0,24% без консерванта (Артелак Всплеск). Контрольные 
точки: осмотр при включении в исследование; осмотр 
после месяца предоперационной подготовки. Критерием 
эффективности коррекции состояния глазной поверхно-
сти служили динамика OSDI, ВРСП и ПК по Bijsterveld 
в результате слезозаместительной терапии.
Статистическая обработка включала расчет средне-
го (М) и его стандартного квадратического отклоне-
ния (s), оценку эффективности терапии в  пределах 
каждой группы (t-критерий Уилкоксона), сравнитель-
ную оценку эффективности терапии между группами 
(U-критерий Манна – Уитни) [27]. Различия считались 
достоверными при р < 0,05.

Результаты и обсуждение
Результаты терапии в группах сравнения представлены 
в таблице. Как видно из таблицы, на момент включения 
в исследование после рандомизации между пациентами 
обеих групп статистически значимые различия в вели-
чине показателей, характеризующих состояние глазной 
поверхности (OSDI, ВРСП, ТШ-1, ПК, ДМЖ), отсут-
ствовали. Необходимо отметить, что, по результатам 

цветового полуколичественного теста на липидинтер-
ференцию, у всех участников исследования определял-
ся липидодефицит (снижение толщины липидного слоя 
СП менее 65 нм) и диагностировалась ДМЖ (у подав-
ляющего числа пациентов – средней степени тяжести 
в соответствии с критериями D.R. Korb) [22]. Вододефи-
цит у всех обследованных отсутствовал. Таким образом, 
в исследование были включены пациенты с ССГ легкой 
степени в условиях липидодефицита, вероятной причи-
ной которого была ДМЖ.
У пациентов обеих групп зафиксировано статистически 
значимое увеличение ВРСР как после лечебного воздей-
ствия, основанного на  «протезировании» липидного 
слоя СП (первая группа: инстилляции эмульсии типа 
«жир – вода»), так и после применения лечебной тактики, 
предусматривавшей «связывание» избыточного водного 
компонента нативной СП. Это соотносится с данными 
ряда авторов, а также результатами исследований, про-
веденных нами ранее [9, 10, 19]. Достоверное увеличение 
ВРСП привело к достоверному снижению выраженности 
субъективных симптомов ССГ в обеих группах наблюде-
ния (результаты оценки показателя OSDI). У большин-
ства пациентов указанный показатель достиг значений, 
характеризующих состояние нормы (OSDI < 15 баллов). 
У части пациентов ВРСП не достигло нормальных зна-
чений, что свидетельствовало о необходимости даль-
нейшего проведения терапии, поскольку максимальная 
предоперационная коррекция состояния глазной по-
верхности позволяет улучшить профиль безопасности 
ФЭК (минимизировать риск ошибок в достижении це-
левой рефракции, обеспечить высокую субъективную 
удовлетворенность пациентов результатами хирургии, 
минимизировать риск развития клинически значимого 
послеоперационного ССГ) [3–5].
Динамика величины суммарной слезопродукции, по дан-
ным ТШ-1, в указанные сроки наблюдения оказалась ста-
тистически незначимой у всех пациентов. Оценка функ-
циональной активности мейбомиевых желез на  фоне 
слезозаместительной терапии ожидаемо показала лег-
кую, но статистически незначимую тенденцию к сни-
жению тяжести ДМЖ в обеих группах, что соотносится 
с данными ранее проведенных нами исследований [28]. 
С нашей точки зрения, у этой категории пациентов даль-
нейшая нормализация состояния глазной поверхности 

Динамика состояния глазной поверхности в результате терапии, М ± SD
Оцениваемые показатели Пациенты с ССГ легкой степени в условиях липидодефицита

1-я группа: инстилляции эмульсии 
«жир – вода»

2-я группа: инстилляции 0,24%-ной 
гиалуроновой кислоты

до терапии после терапии до терапии после терапии
OSDI, балл 25,5 ± 2,11 17,8 ± 1,62 26,5 ± 1,9 13,1 ± 1,82,3

Время разрыва слезной пленки, с 6,6 ± 0,71 7,5 ± 0,82 6,5 ± 0,6 8,1 ± 0,82, 3

Тест Ширмера-1, мм 18,75 ± 2,11 18,3 ± 2,21 18,25 ± 2,6 18,15 ± 2,7
Ксероз, балл 2,1 ± 0,31 1,8 ± 0,4 2,2 ± 0,2 1,1 ± 0,32, 3 
ДМЖ, балл 2,3 ± 0,471 2,2 ± 0,31 2,2 ± 0,41 2,05 ± 0,2

1 Различия между первой и второй группами достоверны (U-критерий Манна – Уитни; р > 0,05).
2 Различия достоверны относительно состояния до терапии в пределах группы (t-критерий Уилкоксона; р < 0,05).
3 Различия между первой и второй группами достоверны (U-критерий Манна – Уитни; р < 0,05).
Примечание. OSDI – ocular surface discomfort index. ДМЖ – дисфункция мейбомиевых желез.
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может быть связана с проведением так называемой тера-
певтической гигиены век – патогенетически ориентиро-
ванного лечебного воздействия, направленного на вос-
становление функциональной активности мейбомиевых 
желез в условиях ДМЖ и частичную компенсацию липи-
додефицита, что дает возможность дополнительно стаби-
лизировать состояние СП [28].
ПК по Bijsterveld при окрашивании лиссаминовым зе-
леным в обеих группах продемонстрировал тенденцию 
к  снижению на  фоне слезозаместительной терапии. 
Такая положительная тенденция в первой группе в ука-
занные сроки наблюдения оказалась статистически не-
значимой. Напротив, во второй группе (инстилляции 
ГК 0,24%) снижение показателя ксероза было статисти-
чески достоверным. По-видимому, подобные результа-
ты можно объяснить репаративным воздействием ГК 
на эпителиальную выстилку роговицы и конъюнкти-
вы [14, 16, 17]. С учетом этого применение увлажняю-
щих средств на основе ГК может быть рекомендовано 
не только в целях предоперационной коррекции состоя-
ния глазной поверхности, но и для послеоперационного 
фармакологического сопровождения ФЭК, что соотно-
сится с данными нескольких ранее проведенных иссле-
дований [13, 18]. В то же время достоверное снижение 
ПК во второй группе может быть связано с высокой кон-
центрацией офтальмологического раствора ГК (0,24%), 
который мы выбрали для проведения настоящего иссле-
дования. Этот вопрос требует дальнейшего изучения.
Таким образом, в указанные сроки наблюдения у паци-
ентов с ССГ легкой степени на фоне липидодефицита 
эффективность в отношении влияния на ВРСП и OSDI 
продемонстрировали обе тактики: подход к  слезоза-
мещению, основанный на применении эмульсии типа 
«жир – вода» (увеличение ВРСП за счет «протезирова-
ния» липидного слоя СП), и подход, предусматриваю-
щий инстилляции офтальмологического раствора ГК 
0,24% (увеличение ВРСП путем удержания водного ком-
понента нативной СП). Однако у пациентов второй груп-
пы (инстилляции офтальмологического раствора ГК 
0,24%) положительная динамика ВРСП и OSDI оказа-
лась более выраженной, чем у больных первой группы 

(инстилляции эмульсии типа «жир – вода»). Указанные 
различия были статистически значимыми (см. таблицу). 
С нашей точки зрения, этот результат может быть связан 
с достоверным снижением ПК у пациентов второй груп-
пы вследствие репаративного воздействия ГК.
Полученные нами результаты, безусловно, требуют 
дальнейшего изучения и оценки (увеличение числа на-
блюдений, оценка эффективности офтальмологических 
растворов ГК различной концентрации, прецизионная 
оценка состояния эпителиальной выстилки конъюн-
ктивы и роговицы с помощью импрессионной цито-
логии). Еще раз подчеркнем, что, по нашему мнению, 
у пациентов с ССГ в условиях липидодефицита, ассоци-
ированного с ДМЖ, перспективы нормализации состо-
яния глазной поверхности могут быть связаны с про-
ведением терапевтической гигиены век, направленной 
на улучшение функции мейбомиевых желез.

Заключение
У пациентов с ССГ легкой степени в условиях липидоде-
фицита эффективность коррекции состояния глазной 
поверхности перед ФЭК (по влиянию на положитель-
ную динамику ВРСП и OSDI) продемонстрировали обе 
оцениваемые лечебные тактики: инстилляции эмуль-
сии типа «жир – вода» («протезирование» липидного 
слоя СП) и инстилляции ГК 0,24% (удержание водного 
компонента нативной СП). Вместе с тем положительная 
динамика OSDI и ВРСП на фоне терапии была досто-
верно более выраженной после инстилляций офтальмо-
логического раствора ГК 0,24% (Артелак Всплеск), что 
скорее всего обусловлено достоверным снижением ПК 
у данной категории пациентов. Необходимы дальней-
шие исследования в данном направлении.  
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The Ocular Surface State Correction in Dry Eye Patients Before Cataract Phacoemulsification

S.V. Yanchenko, PhD, Prof.1, 2, A.V. Malyshev, PhD, Prof.1, 2, S.N. Sakhnov, PhD1, A.R. Ceeva2, G.R. Odilova, PhD3

1 Kuban State Medical University
2 Scientific Research Institution – S.V. Ochapovsky Regional Clinic Hospital № 1, Krasnodar Region
3 Bukhara State Medical Institute

Contact person: Sergey V. Yanchenko, eye2105sv@gmail.com 

Purpose. Comparative evaluation of the various approaches effectiveness to tear substitution in dry eye (DE) patients 
before cataract phacoemulsification (CPE).
Material and methods. 40 mild DE and cataract patients were examined before CHE. All of them underwent 
ocular surface state correction: tear substitute instillation (3 times a day, 1 month). Patients of the group 1 received 
'fat – water' type emulsion instillations (FW), patients of the group 2  – 0.24% sodium hyaluronate (SH) instillations. 
Efficiency criteria: OSDI, tear film break up time (TBUT, s), Bijsterveld´s xerosis index (XI, points). Control points: 
at inclusion in the study; after 1 month of therapy. Statistics: M ± s; Wilcoxon t-test, Mann Whitney U-test. 
Results. The statistically significant decrease in OSDI and increase in TBUT were noted in both groups. The positive dynamics 
of these indicators was significantly more pronounced in patients of the group 2. A significant decrease in XI was recorded 
in patients of the group 2. The positive trend towards a decrease in XI in patients of the group 1 was not statistically significant.
Conclusion. In mild DE patients, the effectiveness of the ocular surface correcting before CPE was demonstrated by both 
treatment tactics: FW emulsion instillations and 0.24% HA instillations. At the same time, the OSDI and TBUT positive 
dynamics as a result of therapy was significantly more pronounced after 0.24% HA instillations, which, apparently, was 
associated with a significant decrease in XI. The results obtained require further study and evaluation.
Key words: dry eye, tear replacement therapy, sodium hyaluronate 
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Цель – оценить непосредственные результаты сквозной кератопластики с использованием различных 
стимуляторов репарации.
Материал и методы. Проведено исследование времени заживления ткани роговицы после сквозной 
кератопластики с использованием механического трепана и различных репарантов. Исследовано 90 глаз 
(48 мужчин и 42 женщины в возрасте от 20 до 82 лет). У 51 пациента имела место язва роговицы, 
у 18 пациентов – кератоконус, у 21 пациента – буллезная кератопатия. Пациенты были распределены 
на три группы по 30 глаз. В первой группе помимо стандартной терапии назначали декспантенол 5% 
глазной гель, во второй – солкосерил 20% глазной гель, в третьей – СФЕРО®око глазной гель. Для оценки 
сроков эпителизации проводились пробы с окрашиванием флуоресцеином, изучались субъективные 
ощущения пациентов по визуальной аналоговой шкале (0 баллов – жалоб нет, 10 баллов – максимальная 
выраженность роговичного синдрома).
Статистическая обработка полученных результатов осуществлялась с помощью стандартного 
пакета программ статистического анализа SPSS 16.0 for Windows. Приводимые параметры 
с нормальным распределением представлены в формате М ± m (М – среднее значение, m – стандартная 
ошибка среднего).
Результаты. Средняя продолжительность эпителизации в группах достоверно не различалась. В первой 
группе она составила 5,46 ± 0,88 дня, во второй – 6,1 ± 0,91, в третьей – 5,10 ± 0,85 дня. Выраженность 
роговичного синдрома на вторые сутки после операции в группах не различалась, после шести суток 
лечения роговичный синдром был достоверно меньше в третьей группе.
Ключевые слова: сквозная кератопластика, декспантенол 5% глазной гель, солкосерил 20% глазной гель, 
СФЕРО око глазной гель
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Введение
Роговица человека – уникальный прозрачный эле-
мент глаза, имеющий решающее значение для нор-
мального зрения. Нарушения функции роговицы 
вследствие заболевания и повреждения от механиче-
ских, термических и химических факторов, микроб-
ных инфекций часто приводят к слепоте.

По оценкам Всемирной организации здравоохранения, 
в 2020 г. в мире насчитывалось 43,3 млн слепых (общая 
распространенность – 5,49 [4,76–6,13] на 1000), в част-
ности 23,9 млн (55%) женщин. Общая распространен-
ность слепоты колебалась от 1,94 случая на 1000 в стра-
нах с высоким уровнем доходов в Северной Америке до 
8,75 случая на 1000 в Юго-Восточной Азии [1].
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В настоящее время кератопластика признана золо-
тым клиническим стандартом лечения роговичной 
слепоты. В США проводится 120–150 тыс. опера-
ций кератопластики в год, в России – 2–4 тыс. [2].
Для восстановления эпителия роговицы в  том 
числе в  послеоперационном периоде компанией 
«БИОМИР сервис» (Россия) разработан биомиме-
тик внеклеточного матрикса (ВКМ)  – протектор 
эпителия роговицы  гелевый (ПЭРГ) СФЕРО®око, 
в состав которого входят как основные компонен-
ты ВКМ (биополимерный микрогетерогенный кол-
лагеносодержащий гидро гель), так и другие биоло-
гически активные вещества. Многокомпонентность 
состава СФЕРО®око обеспечивает необходимое для 
клеток тканей глаза микроокружение, способству-
ющее ускорению репаративной регенерации повре-
жденных в результате травмы или воспалительного 
процесса тканей. Кроме того, СФЕРО®око оказывает 
противовоспалительное, противоотечное, слезоза-
мещающее действие, способствует снижению неова-
скуляризации роговицы.
Цель исследования – оценить непосредственные ре-
зультаты сквозной кератопластики с использованием 
различных стимуляторов репарации.

Материал и методы
На базе кафедры глазных болезней Кубанского госу-
дарственного медицинского университета и Научно-
исследовательского института – Краевой клиниче-
ской больницы № 1 им. профессора С.В. Очаповского 
проведено сравнительное исследование времени за-
живления ткани роговицы после сквозной керато-
пластики при воздействии популярных репарантов 
местного применения декспантенола 5%, солкосери-
ла 20% и ПЭРГ СФЕРО®око.
В  исследовании приняли участие 90 пациентов 
(90  глаз)  – 48 мужчин и  42 женщины в  возрасте 
от 20 до 82 лет. У 51 пациента причиной сквозной ке-
ратопластики стала язва роговицы различной этио-
логии, у 18 пациентов – кератоконус, у 21 пациента – 
буллезная кератопатия различной этиологии.
Всем пациентам проведена сквозная кератопластика 
с использованием механического трепана по стан-
дартной технологии.
Пациенты в послеоперационном периоде получали 
комплексную фармакотерапию, включавшую стеро-
идные противовоспалительные препараты (дексаме-
тазон 0,1%), антибактериальные препараты группы 
фторхинолонов с заменой через четыре дня на груп-
пу аминогликозидов, слезозаместительную терапию.
Пациенты были распределены на  три сопостави-
мые группы. В первой группе (30 глаз) помимо стан-
дартной терапии назначали декспантенол 5% глаз-
ной  гель (четырехкратное закапывание в  день 
на протяжении месяца), во второй (30 глаз) – помимо 
стандартной терапии солкосерил 20% глазной гель 
(четырехкратное закапывание в  день на  протя-
жении месяца), в  третьей (30  глаз)  – препарат 
СФЕРО®око глазной гель (четырехкратное закапыва-
ние в день на протяжении месяца).

Для оценки сроков эпителизации (до полного закры-
тия эрозии на поверхности трансплантата) проводи-
лись пробы с окрашиванием флуоресцеином, а также 
исследовались субъективные ощущения пациентов 
по визуальной аналоговой шкале (0 баллов – жалобы 
отсутствуют, 10 баллов  – максимальная выражен-
ность роговичного синдрома).
Статистическая обработка полученных результа-
тов осуществлялась с помощью стандартного паке-
та программ статистического анализа SPSS 16.0 for 
Windows. Параметры с нормальным распределением 
были представлены в формате М ± m, где М – среднее 
значение, m – стандартная ошибка среднего.

Результаты и обсуждение
Средняя продолжительность эпителизации в  пер-
вой группе (с использованием декспантенола) соста-
вила 5,46 ± 0,88 дня, во второй (солкосерил) – 6,1 ± 
0,91 дня, в третьей (СФЕРО®око) – 5,10 ± 0,85 дня. 
Разница в сроках эпителизации в трех группах была 
статистически недостоверна (р > 0,05).
Результаты оценки выраженности роговичного 
синдрома в послеоперационном периоде, исследо-
ванного по десятибалльной визуальной аналоговой 
шкале, представлены в таблице. Как видно из таб-
лицы, на  вторые сутки после операции выражен-
ность роговичного синдрома у всех больных была 
одинаково высокой. На четвертые сутки выражен-
ность роговичного синдрома была меньшей в группе 
СФЕРО®око, однако разница недостоверна (р > 0,05). 
После шестых суток лечения достоверно наименее 
выраженным оказался роговичный синдром у паци-
ентов третьей группы (р < 0,05) (рис. 1).

Результаты оценки выраженности роговичного синдрома по десятибалльной 
визуальной аналоговой шкале, балл

Группа 2-е сутки 4-е сутки 6-е сутки

Первая (декспантенол) 7,2 ± 1,23 5,37 ± 1,05 4,03 ± 1,19

Вторая (солкосерил) 7,31 ± 1,31 5,32 ± 1,23 4,71 ± 1,24

Третья (СФЕРО®око) 7,2 ± 1,68 4,57 ± 1,54 3,13 ± 1,28

Рис. 1. Динамика выраженности роговичного синдрома  после операции

  Декспантенол       Солкосерил       СФЕРО®око
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На рисунках 2 и 3 проиллюстрирован процесс реге-
нерации роговицы после сквозной кератопластики 
у пациентов, у которых в качестве репаранта исполь-
зовали СФЕРО®око.
Заживление ран роговицы в периоде после керато-
пластики – важный физиологический процесс, со-
стоящий из нескольких фаз, способствующих реге-
нерации тканей после травмы [3].
Сразу после травмы наступает первая, латентная, или 
лаг-фаза – клеточное ремоделирование и экспрессия 
матриксных металлопротеиназ и  фибронектина. 
Более глубокие стромальные кератоциты подверга-
ются фибробластическим изменениям с  помощью 
трансформирующего фактора роста бета и фактора 
роста тромбоцитов.
Фаза миграции – отложение материалов ВКМ и реорга-
низация временного матрикса. Временные соединения 
формируются через фокальные адгезии клеток и ВКМ.
Фаза пролиферации – пролиферация эпителиальных 
клеток с продолжающейся секрецией ВКМ и тракци-
ей для закрытия раны.
Фаза созревания – восстановление базальной мем-
браны эпителия, снижение клеточной активности 
и апоптоз.

Процесс заживления повреждений роговицы 
не  только занимает длительное время (один  год 
и более), он сложен и зависит от скоординированно-
го присутствия нескольких типов клеток, факторов 
роста и цитокинов, регулирующих многие клеточные 
процессы, включая рост, миграцию, дифференци-
ровку, выживание, гомеостаз и морфогенез. Важней-
шую структурную роль в этом процессе играет ВКМ, 
нормализация структуры и функции которого суще-
ственно влияет на процессы заживления роговицы 
после кератопластики [4].
Доказано, что ВКМ участвует в регенерации повреж-
денной ткани за счет образования микроокружения 
для клеток, регуляции процессов их дифференциров-
ки, пролиферации, адгезии [5].
Гель СФЕРО®око по  своей микроструктуре схож 
с ВКМ и практически полностью повторяет состав 
естественного ВКМ, включая как основные компо-
ненты ВКМ (коллаген, протеогликаны и гликопро-
теины), так и множество других биологически ак-
тивных веществ (пептиды, аминокислоты, уроновые 
кислоты, моносахариды, факторы роста и др.). Благо-
даря этому СФЕРО®око имитирует химические и фи-
зические свойства ВКМ, способствующие пролифе-

Рис. 2. Процесс эпителизации роговицы после сквозной кератопластики с применением СФЕРО®око (А – эпитализация на вторые 
сутки; Б – эрозия в нижних отделах роговицы на четвертые сутки; В – спустя шесть месяцев после кератопластики – трансплантат 
прозрачный)

А Б В

Рис. 3. Состояние пациента третьей группы после сквозной кератопластики при окрашивании флуоресцеином (А – субтотальная 
эрозия на вторые сутки; Б – эрозия в нижних отделах роговицы на четвертые сутки после операции; В – почти полная эпителизация 
роговицы на шестые сутки)
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The aim is to evaluate the immediate results of end-to-end keratoplasty with the use of various repair stimulators.
Material and methods. A study of the healing time of corneal tissue after through keratoplasty using a mechanical 
trepan and various reparants was carried out. 90 eyes (48 men and 42 women aged 20 to 82 years) were examined. 
Corneal ulcer occurred in 51 patients, keratoconus in 18 patients, and bullous keratopathy in 21 patients. The patients 
were divided into three groups of 30 eyes. In the first group, in addition to standard therapy, dexpanthenol 5% eye 
gel was prescribed, in the second – solcoseril 20% eye gel, in the third – SPHERO®oko eye gel. To assess the timing 
of epithelialization, samples with fluorescein staining were carried out, subjective feelings of patients were studied 
on a visual analog scale (0 points – no complaints, 10 points – the maximum severity of corneal syndrome).
Statistical processing of the obtained results was carried out using the standard statistical analysis software package 
SPSS 16.0 for Windows. The given parameters with a normal distribution are presented in the format M ± m  
(M is the average value, m is the standard error of the average).
Results. The average duration of epithelialization in the groups did not significantly differ. In the first group, it was 5.46 ± 0.88 days, 
in the second – 6.1 ± 0.91, in the third – 5.10 ± 0.85 days. The severity of the corneal syndrome on the second day after surgery did 
not differ in the groups, after six days of treatment, the corneal syndrome was significantly less in the third group.
Key words: through keratoplasty, dexpanthenol 5% eye gel, solcoseril 20% eye gel, SPHERO oko eye gel

рации и  дифференцировке клеток поврежденных 
тканей с сохранением ими ростовых, цитогенетиче-
ских и иммунофенотипических характеристик [6, 7].

Заключение
Проведенное исследование показало, что приме-
нение различных стимуляторов репарации после 
сквозной кератопластики способствует ликвида-
ции эрозий и  регенерации роговицы у  пациентов 
всех групп. При этом продолжительность процесса 
эпителизации статистически не  различается. При 
оценке роговичного синдрома выявлено снижение 
его проявлений к моменту окончательной эпители-
зации во всех группах пациентов, однако более вы-
раженная динамика зафиксирована в третьей группе 
пациентов (СФЕРО®око).
Анализируя вероятные механизмы действия при-
мененных стимуляторов репарации, можно предпо-

ложить, что благодаря уникальному составу ПЭРГ 
СФЕРО®око не  только способствует регенерации 
роговицы, но и значительно снижает болевой син-
дром за счет создания близкого к нативному ВКМ 
микроокружения и поддержания локального гомео-
стаза.

Вывод
Применение ПЭРГ СФЕРО®око в  составе ком-
плексной терапии после сквозной кератопластики 
продемонстрировало не  меньшую эффективность 
стимуляции регенерации роговицы, чем стандарт-
ная терапия препаратами декспантенол 5% и  сол-
косерил 20%. При этом на фоне применения ПЭРГ 
СФЕРО®око отмечалась значительно более выражен-
ная динамика снижения роговичного синдрома, что 
способствовало улучшению качества жизни пациен-
тов в послеоперационном периоде.  

Клинические исследования



Онлайн-регистрация и более подробная информация на сайте конгресса 
www.ocwn.org

Ежегодный международный офтальмологический конгресс «Белые ночи» посвящен 
новейшим достижениям в области диагностики и лечения глаукомы, хирургического 
лечения катаракты, нейроофтальмологии, лечения воспалительных и дистрофических 
заболеваний роговицы и конъюнктивы, медикаментозного и хирургического лечения 
заболеваний сетчатки, лечения патологии орбиты, рефракции, рефракционной хирур-
гии и другим актуальным вопросам современной офтальмологии. Ежегодно конгресс 
привлекает около трех тысяч специалистов в  области офтальмологии из регионов 
России, стран СНГ и всего мира.
В рамках конгресса пройдет выставка с участием ведущих отечественных и мировых 
производителей фармацевтических препаратов и медицинского оборудования.

Приказом Минздрава России 29-й конгресс «Белые ночи» включен в план 
научно-практических мероприятий Министерства здравоохранения 

Российской Федерации на 2023 г. (№ 46 в списке мероприятий).

Участие во всех мероприятиях конгресса для врачей бесплатное.

XXIX Международный 
офтальмологический конгресс  
«Белые ночи» –
XIX Конгресс 
Общероссийской общественной организации 
«Ассоциация врачей – офтальмологов»
29 мая – 2 июня 2023 г., Санкт-Петербург
Конгресс будет проходить в очном формате
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Количество пациентов с диабетической ретинопатией и диабетическим макулярным отеком в мире 
ежегодно увеличивается. В связи с этим актуальным остается поиск анти-VEGF-препаратов с более 
продолжительным периодом действия и менее частыми инъекциями. В статье проанализированы 
эффективность и безопасность применения бролуцизумаба и фарицимаба у пациентов с диабетическим 
макулярным отеком.
Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, диабетический макулярный отек, антиангиогенная 
терапия, бролуцизумаб, фарицимаб, неоваскуляризация
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Клиническая эффективность

Введение
В  настоящее время остаются актуальными вопро-
сы лечения заболеваний макулы, в частности диа-
бетического макулярного отека (ДМО). Несмотря 
на достигнутые успехи в лечении данной патологии, 
продолжается поиск более эффективной терапии. 
Ежегодно распространенность сахарного диабета 
в мире растет, а диабетическая ретинопатия является 
одной из ведущих причин потери зрения у лиц тру-
доспособного возраста [1]. Профилактика и ранняя 
диагностика диабетической ретинопатии у больных 
сахарным диабетом – одна из важных составляющих 
успешного лечения. Нередко симптомы диабетиче-
ской ретинопатии возникают на  поздних стадиях, 
когда изменения на глазном дне уже достаточно вы-
ражены и лечение неэффективно.
ДМО – одна из основных причин снижения зрения 
у  больных сахарным диабетом. В  современной оф-
тальмологии достаточно хорошо изучен патогенез 
ДМО. Патологический ангиогенез (образование кро-
веносных сосудов из существующих сосудов) счита-
ется значимым звеном формирования диабетической 
ретинопатии с ДМО [2]. Стимулировать ангиогенез 
могут регуляторные пептиды, такие как фактор роста 
фибробластов (FGFb), тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), ангиопоэтин 1 (Ang-1) и 2 (Ang-2), а также 
еще около двух десятков факторов. Основным среди 
стимуляторов ангиогенеза считается сосудистый 

эндотелиальный фактор роста (Vascular Endothelial 
Growth Factor, VEGF) [2]. VEGF вырабатывается 
на ранней стадии диабетической ретинопатии. Возни-
кающие в результате хронической гипергликемии ги-
поксия и ишемия сетчатки индуцируют усиление вы-
работки VEGF, что в свою очередь приводит к разрыву 
плотных межклеточных соединений в ретинальных 
сосудах с последующим лейкостазом и снижением ка-
пиллярной перфузии [1]. Рецепторы VEGF присутст-
вуют в слое клеток Мюллера, астроцитах, пигментном 
эпителии сетчатки, эндотелиальных и  ганглиозных 
клетках. Это объясняет участие всех слоев сетчатки 
в  развитии диабетической ретинопатии. Избыточ-
ная продукция фактора роста сосудистого эндотелия 
не только индуцирует повышенную сосудистую про-
ницаемость, но и формирует макулярный отек, прово-
цирует неоваскуляризацию [1]. Формирование диабе-
тической ретинопатии и ДМО представлено на схеме.
Успешное изучение молекулы VEGF и  патогене-
за ДМО позволило понять, что неоваскуляризация 
и ее осложнения являются ключевыми причинами 
снижения зрительных функций при диабетической 
ретинопатии. Не случайно антиангиогенная терапия 
признана терапией первого выбора при ДМО.
Анти-VEGF-препараты активно используются в оф-
тальмологии на протяжении многих лет, но для до-
стижения стабильного эффекта необходимы частые 
и  регулярные интравитреальные инъекции, что 
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увеличивает частоту посещений пациентом лечеб-
ного учреждения, а также нагрузку на врача. Паци-
енты с сахарным диабетом нередко имеют множест-
во сопутствующих соматических заболеваний, что 
затрудняет своевременное проведение инъекций. 
Кроме того, интравитреальные инъекции относятся 
к хирургическим вмешательствам, и не исключены 
послеоперационные осложнения, частота которых 
возрастает с  увеличением количества операций. 
В настоящее время ведется поиск новых антиангио-
генных препаратов с большей продолжительностью 
действия и  меньшей кратностью введения. В  2022 
и 2023 гг. прошли регистрацию и были одобрены для 
лечения ДМО новые антиангиогенные препараты 
бролуцизумаб и фарицимаб. Сравнительная харак-
теристика препаратов представлена в таблице.

Бролуцизумаб
Одним из  новых антиангиогенных препара-
тов в  офтальмологии является бролуцизумаб  – 
одноцепочечный фрагмент гуманизированно-
го антитела (Single-chain Fragment variable, ScFv) 
молекулярной массой 26 кДа, который считается 
наименьшей функциональной единицей антитела. Для 
сравнения: молекулярная масса других применяемых 
антиангиогенных препаратов, таких как афлиберцепт 
и  ранибизумаб, 97–115 и  ~ 48 кДа соответственно. 
Следовательно, при использовании бролуцизумаба 
в одной дозе вводится большее количество препара-
та. Его продолжительность действия и  пенетрация 
в  ткани выше, чем у  ранее применявшихся анти-
VEGF-препаратов. Бролуцизумаб с высокой аффинно-
стью связывается с различными изоформами VEGF-A 
(в частности, с VEGF-110, VEGF-121 и VEGF-165), тем 
самым препятствуя связыванию VEGF-A с его рецеп-
торами VEGFR-1 и VEGFR-2 [3].
Безопасность и эффективность бролуцизумаба в дозе 
6 мг у пациентов с ДМО оценивали в двух рандоми-
зированных многоцентровых двойных слепых иссле-

дованиях III фазы с активным контролем (KESTREL 
и KITE). В исследованиях приняли участие в общей 
сложности 926 пациентов, которые в течение года по-
лучали лечение ДМО (бролуцизумаб 6 мг принимали 
558 пациентов, афлиберцепт 2 мг – 368). В обоих ис-
следованиях после первых пяти доз бролуцизумаба 
каждые шесть недель (на 0, 6, 12, 18 и 24-й неделях) 
пациентов переводили на лечение с введением инъ-
екций каждые 12 недель. Предусматривалась возмож-
ность сокращения интервала между инъекциями до 
восьми недель в зависимости от активности заболе-
вания. Последнюю оценивал лечащий врач в течение 
первого 12-недельного интервала (на 32-й и 36-й не-
делях) и на каждом последующем запланированном 
визите с проведением инъекции. Пациентам, у кото-

хроническая гипергликемия

Метаболический ответ 

Гипоксия или ишемия сетчатки

Увеличение синтеза VEGF

Диабетический макулярный отек + диабетическая 
ретинопатия 

Нарушение 
гематоретинального 

барьера 

Разрушение плотных 
межклеточных контактов, 

нарушение экссудации 

Неоваскуляризация 

Формирование диабетической ретинопатии 
и диабетического макулярного отека [1]

Сравнительная характеристика бролуцизумаба и фарицимаба
Показатели Бролуцизумаб Фарицимаб
Торговое название Визкью Вабисмо
Разработчик Новартис (Novartis) Роше (Roche)
Строение, 
специфичность 
связывания

Одноцепочечный Fv (ScFv) фрагмент 
гуманизированного моноклонального 
антитела. С высокой аффинностью связывается 
с различными изоформами VEGF-A 
(в частности, с VEGF110, VEGF121 и VEGF165), 
тем самым препятствуя связыванию VEGF-A 
с его рецепторами VEGFR-1 и VEGFR-2

Fab-фрагмент и модифицированный фрагмент, 
кристаллизующийся участок (область Fc). 
Одновременно связывается как с VEGF‐A, 
так и с Ang‐2

Показания 
к применению

нВМД и ДМО у пациентов старше 18 лет нВМД и ДМО у пациентов старше 18 лет

Дозировки, 
кратность введения 

При нВМД: 6 мг (0,05 мл раствора); первые три 
дозы вводят в виде интравитреальной инъекции 
с четрехнедельным интервалом (ежемесячно). 
При ДМО: 6 мг (0,05 мл раствора); первые пять 
доз вводят в виде интравитреальной инъекции 
с шестинедельным интервалом

При нВМД: 6 мг (0,05 мл раствора) 
интравитреально каждые четыре недели 
для первых четырех доз. 
При ДМО: 6 мг (0,05 мл раствора) 
интравитреально каждые четыре недели 
для первых четырех доз

Примечание. нВМД – неоваскулярная возрастная макулярная дегенерация. ДМО – диабетический макулярный отек.
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рых отмечалась активность заболевания (например, 
снижение остроты зрения, повышение толщины цен-
тральной зоны сетчатки) на любом из таких визитов, 
препарат назначали каждые восемь недель. Препарат 
сравнения афлиберцепт применяли каждые восемь 
недель после первых пяти ежемесячных доз.
В обоих исследованиях бролуцизумаб (при использова-
нии каждые 12 или восемь недель) продемонстрировал 
не меньшую эффективность по сравнению с афлибер-
цептом 2 мг (в случае применения каждые восемь не-
дель) [4]. В исследованиях KESTREL и KITE при оценке 
до 52-й недели отмечался общий благоприятный про-
филь безопасности бролуцизумаба. В исследовании 
KESTREL в группе бролуцизумаба 6 мг у одного паци-
ента выявлены ретинальный васкулит и ретинальная 
сосудистая окклюзия. Оба явления разрешились без 
лечения, а  максимально корригированная острота 
зрения (МКОЗ) на 52-й неделе увеличилась на 14 букв 
по сравнению с исходным уровнем. В конечном итоге 
профиль безопасности препарата бролуцизумаб 6 мг 
оставался неизменным. В исследовании KITE не заре-
гистрировано ни одного случая ретинального васку-
лита. В течение второго года в исследовании KESTREL 
новых случаев ретинального васкулита не зафиксиро-
вано. В течение второго года исследования KESTREL 
в  группе бролуцизумаба 6 мг возникло три случая 
окклюзии сосудов сетчатки, но они не были связаны 
с внутриглазным воспалением или ретинальным ва-
скулитом [5].
В феврале 2022 г. для препарата бролуцизумаб заре-
гистрировано показание  – лечение нарушения зре-
ния, связанного с ДМО, на основании регистраци-
онных исследований KITE и KESTREL [5]. В феврале 
2023  г.  препарат был внесен в  новые клинические 
рекомендации «Сахарный диабет: ретинопатия ди-
абетическая, макулярный отек диабетический». Бро-
луцизумаб вошел в перечень препаратов, рекомендо-
ванных для лечения пациентов с ДМО [3].

Фарицимаб
Фарицимаб является  гуманизированным биспеци-
фическим антителом, относится к классу иммуногло-
булинов G1, действует посредством ингибирования 
двух различных путей, нейтрализуя как Ang-2, так 
и VEGF-A [6]. Ang-2, усиливая эффекты VEGF, приво-
дит к ослаблению контактов между эндотелиальными 
клетками и перицитами. Как следствие – миграция эн-
дотелиальных клеток, повышение проницаемости ге-
маторетинального барьера, развитие патологического 
ангиогенеза и в конечном итоге усиление транссуда-
ции и воспаления. Ang-1 является антагонистом Ang-2 
и способствует усилению контактов между перицитами 
и клетками эндотелия, снижает проницаемость сосу-
дов, обладает противовоспалительной активностью [7].
У пациентов с непролиферативной диабетической 
ретинопатией и ДМО в стекловидном теле концен-
трация проангиогенного Ang-2 в два раза превыша-
ет концентрацию Ang-1. Наиболее высокие уровни 
VEGF и Ang-2 наблюдаются у пациентов с препроли-
феративной и пролиферативной диабетической ре-

тинопатией [8]. Ang-2 также повышает чувствитель-
ность кровеносных сосудов к активности VEGF-A, 
что приводит к  их дальнейшей дестабилизации. 
Ang-2 и VEGF-A отличаются синергизмом действия 
в  отношении увеличения проницаемости сосудов 
и стимуляции неоваскуляризации.
Фарицимаб осуществляет двойное ингибирование 
Ang-2 и VEGF-A, что снижает проницаемость сосу-
дов и воспаление, подавляет патологический ангио-
генез и восстанавливает стабильность сосудов [6].
Фарицимаб изучали у пациентов с ДМО в исследо-
ваниях YOSEMITE и  RHINE  – двух рандомизиро-
ванных многоцентровых двухлетних исследовани-
ях с двойной маскировкой и активным препаратом 
сравнения. В исследованиях участвовал 1891 паци-
ент. 1887 пациентов получали по крайней мере одну 
дозу до 56-й недели [6]. В исследования были включе-
ны пациенты, ранее не получавшие анти-VEGF-пре-
параты (78%), и пациенты, которые ранее принимали 
другие ингибиторы VEGF (22%). В обоих исследова-
ниях пациенты были рандомизированы в соотноше-
нии 1:1:1 в одну из трех групп лечения:
1) фарицимаб 6 мг один раз в восемь недель после 

введения первых шести ежемесячных доз;
2) фарицимаб 6 мг до одного раза в 16 недель; кор-

ректируемая доза, вводимая с четырех-, восьми-, 
12- или 16-недельным интервалом после введения 
первых четырех ежемесячных доз;

3) афлиберцепт 2 мг один раз в восемь недель после вве-
дения первых пяти ежемесячных доз.

В обоих исследованиях отмечалась эффективность в от-
ношении первичной конечной точки, определяемой как 
изменение МКОЗ по сравнению с исходным уровнем 
через год (среднее значение на 48, 52 и 56-й неделях), 
измеренное с  помощью схемы ETDRS. У  пациентов, 
получавших фарицимаб до одного раза в шесть недель, 
наблюдалось сопоставимое среднее изменение МКОЗ 
по сравнению с исходным уровнем, как и у пациентов, ис-
пользовавших афлиберцепт один раз в восемь недель [6]. 
Кроме того, в обоих исследованиях имели место значи-
тельное снижение толщины центральной зоны сетчатки 
и рассасывание интраретинальной жидкости на фоне 
применения фарицимаба с интервалом до четырех меся-
цев по сравнению с афлиберцептом. Фарицимаб хорошо 
переносился пациентами и показал благоприятный про-
филь безопасности. Наиболее частыми нежелательными 
явлениями (≥ 3% случаев) были кровоизлияние в конъ-
юнктиву, плавающие помутнения в стекловидном теле 
и повышение внутриглазного давления [9].
Министерство здравоохранения Российской Федера-
ции 13 января 2023 г. одобрило препарат фарицимаб 
(Вабисмо) для лечения неоваскулярной или «влаж-
ной» возрастной макулярной дегенерации и наруше-
ний зрения вследствие ДМО.
На сегодняшний день фарицимаб является единствен-
ным одобренным в России инъекционным офтальмо-
логическим препаратом, который в ходе исследований 
III фазы при неоваскулярной возрастной макулярной 
дегенерации и ДМО использовали с интервалом до че-
тырех месяцев между инъекциями [10, 11].

Клиническая эффективность
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Заключение
Количество пациентов с диабетической ретинопа-
тией и ДМО в мире ежегодно увеличивается. В Рос-
сийской Федерации на 11 января 2022 г., по данным 
Национального медицинского исследовательского 
центра эндокринологии, общая численность пациен-
тов с сахарным диабетом составила 4 872 636 (3,38% 
населения России) [12]. Россия входит в  пятерку 
стран мира,  где зарегистрированы самые высокие 
показатели заболеваемости сахарным диабетом [13].
Успешное активное внедрение антиангиогенной те-
рапии позволяет восстанавливать зрение и улучшать 
качество жизни пациентов. Тем не  менее в  совре-

менной офтальмологии продолжается поиск анти-
VEGF-препаратов с большей продолжительностью 
действия и меньшей частотой введения.
В  Российской Федерации появились новые препа-
раты бролуцизумаб и  фарицимаб. В  клинических 
исследованиях подтверждены эффективность и без-
опасность указанных препаратов при ДМО. Дальней-
ший практический опыт применения новых антиан-
гиогенных препаратов скорее всего покажет, какого 
эффекта можно достичь на фоне лечения.  
Авторы не имеют финансовой заинтересованности 

в представленных материалах или методах 
и заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Клиническая эффективность
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В статье представлен анализ данных литературы о связи генетических полиморфизмов с эффективностью 
применения антиангиогенной терапии при неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации. 
Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, неоваскуляризация, анти-VEGF-терапия, 
однонуклеотидный полиморфизм
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД)  – 
прогрессирующее заболевание, характеризу-
ющееся поражением макулярной зоны (цен-

тральной зоны сетчатки в  заднем полюсе  глаза) 
вследствие развивающихся патологических процес-
сов в ретинальном пигментном эпителии, мембране 
Бруха и хориокапиллярах.
Согласно результатам метаанализа популяцион-
ных исследований (129 664 пациента), в настоящее 
время в мире насчитывается около 64 млн пациентов 
с ВМД, являющейся причиной слепоты у 2,1 млн че-
ловек из 32,4 млн слепых в мире. По прогнозам, число 
пациентов с ВМД к 2040 г. возрастет до 288 млн. За-
болеваемость ВМД в России превышает 150 случаев 
на 10 000 населения [1].
В настоящее время терапией первой линии при нео-
васкулярной ВМД (нВМД) является антиангиогенная 
(ААГ) терапия. Однако, несмотря на ее эффектив-
ность, в ряде случаев у пациентов с нВМД наблюдает-
ся несоответствие ожидаемых (клинические морфо-
функциональные данные) и полученных результатов, 
терапевтический ответ может быть снижен или от-
сутствовать. Вариабельность терапевтического отве-
та обусловлена наследственными факторами, генети-
ческими полиморфизмами.
Ген фактора комплемента Н (Complement Factor H, 
CFH) и  ген фактора комплемента I (Complement 
Factor I, CFI) – ингибиторы системы комплемента. 
Ген CFH кодирует фактор комплемента Н, извест-
ный как бета-1Н-белок  – сывороточный  глико-

протеин из  суперсемейства регуляторных белков 
системы комплемента, главный регулятор альтер-
нативного пути. CFH напрямую блокирует обра-
зование и ускоряет распад C3-конвертазы и явля-
ется кофактором протеолитической инактивации 
C3b-компонента (C3 расщепляется C3-конвертазой 
на фрагменты C3а и C3b), фактором комплемента I 
(Complement Factor I, CFI); образующийся в резуль-
тате iC3b не способен связываться с фактором ком-
племента B (Complement Factor B, CFB) для образо-
вания C3-конвертазы.
Взаимодействие CFH и CFI приводит к преобразо-
ванию C3b в неактивную молекулу iC3b с блокадой 
ключевого механизма активации комплемента – об-
разования больших количеств C3-конвертазы с по-
следующей продукцией мембраноатакующего ком-
плекса (MAK).
При однонуклеотидном полиморфизме (Single 
Nucleotide Polymorphism, SNP) гена CFH (rs1061170 – 
международный код полиморфизма, или Y402H, или 
T1227C) в позиции 1q32 ДНК происходит замена ти-
амина (Т) на цитозин (С). В 402-й позиции аминокис-
лотной последовательности белка CFH аминокислота 
тирозина заменяется гистидином (Tyr402His). Суще-
ствующие генотипы – YY (ТТ), YH (ТС), HH (CC).
В  2016  г.  N. Hong и  соавт. выполнили метаанализ 
14 исследований (2963 пациента), в которых оцени-
вали наличие взаимосвязи между полиморфизмом 
Y402H  гена CFH у  пациентов с  нВМД и  ответом 
на ААГ-терапию [2].
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В  ретроспективном исследовании M.A.Jr. Brantley 
и соавт. (2007) был проведен анализ результатов ле-
чения 86 пациентов с нВМД препаратом бевацизу-
маб с шестинедельным интервалом между интрави-
треальными инъекциями. Терапия проводилась до 
прекращения активности макулярной неоваскуля-
ризации (МНВ). У пациентов с генотипами YY (ТТ) 
и YH (ТС) при полиморфизме Y402H гена CFH повы-
шение остроты зрения отмечалось в 53,7% случаев, 
с генотипом HH (СС) – в 10,5% (р = 0,004) [3].
Аналогичные результаты получены в  австрий-
ском проспективном исследовании (197 пациентов 
с  нВМД, используемый препарат  – бевацизумаб, 
интервал между инъекциями – шесть недель, прове-
дение терапии до прекращения активности МНВ). 
Снижение остроты зрения у пациентов с генотипом 
HH (СС) CFH зафиксировано в 41% случаев, у па-
циентов с  генотипами YY (ТТ) и  YH (ТС) CFH  – 
в 28 и 26% случаев соответственно [4].
В исследовании M. McKibbin и соавт. (2012) 104 паци-
ента с нВМД получали ААГ-терапию ранибизумабом. 
На фоне лечения у пациентов с генотипом YН (ТС) 
Y402H CFH повышение остроты зрения на 5 букв от-
мечалось чаще, чем у пациентов с генотипом YY (ТТ) 
CFH (р = 0,04). Различий между генотипами YY и НН 
(CC) не установлено [5].
В  ретроспективном исследовании M.  Menghini 
и  соавт. (2012) у  пациентов с  генотипом НН (CC) 
Y402H CFH чаще наблюдали плохой ответ (сниже-
ние остроты зрения на 5 букв и более) (p = 0,0082 
и p = 0,0167 через 12 и 24 месяца соответственно) 
на ААГ-терапию ранибизумабом [6].
Результаты исследования O. Dikmetas и соавт. (2013) 
с участием пациентов с нВМД из Турции (n = 193) 
с генотипами CC и ТТ Y402H CFH продемонстриро-
вали соответственно плохой и хороший ответ на те-
рапию ранибизумабом [7].
Исследования E. van Asten и соавт. (2014) и W. Matsum-
iya и соавт. (2014) также свидетельствуют о наличии 
у пациентов с нВМД зависимости характера ответа 
на ААГ-терапию (ранибизумаб) от генотипа Y402H 
CFH [8, 9].
Между тем в  ретроспективных исследованиях 
A. Orlin и соавт. (2012) (150 пациентов, ААГ-терапия – 
ранибизу маб и/или бевацизумаб) и K. Yamashiro (2012) 
(105 пациентов, ААГ-терапия – ранибизумаб) фармако-
генетическая связь между полиморфизмом Y402H гена 
CFH и ответом на терапию не прослеживалась [10, 11].
A.J. Lotery и соавт. (2013) на основании данных опти-
ческой когерентной томографии (ОКТ) в отношении 
центральной толщины сетчатки (проспективное ис-
следование) также не обнаружили фармакогенетиче-
ской ассоциации между полиморфизмом Y402H гена 
CFH и ответом на ААГ-терапию [12].
В ретроспективном исследовании I. Habibi и соавт. 
(2013) не  зафиксировано значительной разницы 
в ответе на терапию с использованием бевацизума-
ба с  шестинедельными интервалами у  пациентов 
с нВМД из Туниса с различными генотипами Y402H 
CFH (p = 0,59) [13].

В исследовании S.A. Hagstrom и соавт. (2013) не установ-
лено статистически значимых различий в результатах 
проведения ААГ-терапии (острота зрения, центральная 
толщина сетчатки, количество инъекций) с применени-
ем ранибизумаба и бевацизумаба ежемесячно и в режи-
ме «по необходимости» (Pro re nata, PRN) у пациентов 
с нВМД с различными генотипами Y402H CFH [14].
Аналогичные результаты получены U.C. Park и соавт. 
(2014) у 273 пациентов из Кореи с нВМД на фоне тера-
пии ранибизумабом. Спустя пять месяцев от начала 
лечения (повышение остроты зрения) статистически 
значимых различий в группах пациентов с разны-
ми генотипами Y402H CFH не отмечалось [15].
Полученные противоречивые результаты исследо-
ваний, включенных в  метаанализ N. Hong и  соавт. 
(2016), по мнению авторов, могут быть обусловлены 
различным дизайном, а также тем, что большинство 
из них проводились ретроспективно. По результатам 
мета анализа N. Hong и соавт. (2016) пришли к выво-
ду, что наличие полиморфизма rs1061170/Y402H гена 
CFH может служить генетическим предиктором от-
вета на ААГ-терапию у пациентов с нВМД: при на-
личии  генотипа ТТ rs1061170/Y402H вероятность 
хорошего результата выше, чем при наличии геноти-
па СС (р = 0, 017) [2]. Сказанное подтверждают и ре-
зультаты ряда других исследований. Так, в ретроспек-
тивном исследовании A.Y. Lee и соавт. (2009) на фоне 
ААГ-терапии у 156 пациентов с нВМД с использовани-
ем препарата ранибизумаб в режиме PRN установлена 
корреляционная зависимость между полиморфизмом 
Y402H  гена CFH и  количеством потребовавшихся 
инъекций. В течение девяти месяцев пациентам с ге-
нотипом ТТ (YY) выполнили 3,3 инъекции, ТС (YН) 
и СС (НН) – 3,8 и 3,9 инъекции соответственно. Кроме 
того, у пациентов с генотипом CC (HH) необходимость 
в дополнительной инъекционной терапии была выше, 
чем у пациентов с генотипом ТТ (YY) (p = 0,04) [16].
При обследовании 90 пациентов из Польши, полу-
чавших ААГ-терапию ранибизумабом, установлено, 
что максимально корригированная острота зрения 
(МКОЗ) при генотипе НН (CC) увеличивается мень-
ше, чем при других генотипах (p = 0,04) [17].
В исследовании B. Kloeckener-Gruissem и соавт. (2011) 
у пациентов с генотипом HH (СС) CFH плохой ответ 
на терапию ранибизумабом наблюдался в 38% случа-
ев, хороший – в 15% (всего 243 глаза) [18].
Показано, что у пациентов с генотипом НН результат 
при проведении ААГ-терапии хуже (незначительная 
резорбция отека), чем у пациентов с генотипами YH 
и YY (p < 0,015) [19].
A. Kubicka-Trząska и соавт. (2022) также установили, 
что у пациентов с генотипом СС (НН) CFH при ис-
пользовании бевацизумаба или ранибизумаба (три 
ежемесячные инъекции, далее в режиме PRN) неза-
висимо от используемого ингибитора более высокая 
вероятность отрицательного ответа на  ААГ-тера-
пию (р = 0,0024), у пациентов с генотипом YY (ТТ) 
CFH – положительного ответа (p = 0,0256). Подобная 
закономерность сохраняется при переходе от одного 
используемого препарата к другому [20].
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В исследовании Z. Wang и соавт. (2022) продемон-
стрировано, что при однонуклеотидном полимор-
физме rs1061170 CFH наблюдается положительный 
ответ на ААГ-терапию, при полиморфизмах rs800292, 
rs1410996 и rs1329428 CFH – отрицательный [21].
Согласно данным N.A. Mohamad и  соавт. (2018), 
МКОЗ у пациентов с нВМД из Малайзии с геноти-
пом СС  CFH через шесть месяцев терапии рани-
бизумабом в режиме «лечить и продлевать» (Treat 
and  Extend) выше, чем у  пациентов с  генотипами 
ТТ + СТ (р = 0,018) [22].
F.M.C. Medina и соавт. (2019) обнаружили, что при 
наличии аллеля С при полиморфизме Y402H в гене 
CFH ответ на проведение терапии ранибизумабом 
и бевацизумабом в режиме PRN у пациентов с нВМД 
из Бразилии менее благоприятный (МКОЗ, толщина 
центральной зоны сетчатки), чем при его отсутствии 
(р < 0,001) [23].
Наличие взаимосвязи между лечебным эффектом 
ААГ-терапии и  полиморфизмом Y402H  гена CFH 
у  пациентов с  нВМД также выявили K. Gourgouli 
и соавт. (2020) [24], с полиморфизмом Y402H и I62V 
CFH при полипоидной хориоидальной васкулопа-
тии – X. Díaz-Villamarín и соавт. (2020) [25].
Взаимосвязи между полиморфизмом Y402H гена CFH 
у пациентов с нВМД и лечебным эффектом ААГ-те-
рапии не наблюдали Y.B. Kepez и соавт. (2016) [26].
При полиморфизме гена CFI развивается дефицит 
фактора комплемента I.
В проспективном исследовании V.M. Wang и соавт. 
(2012) на фоне ААГ-терапии (ранибизумаб и бева-
цизумаб) у  пациентов с  нВМД (n = 106) наличие 
Т-аллеля в генотипе при CFI rs2285714 чаще встре-
чалось при плохом ответе (51,7% случаев) на тера-
пию, чем при хорошем (40,1% случаев) (p = 0,13). 
Плохой ответ наблюдался в 2,79 раза чаще у пациен-
тов хотя бы с одним Т-аллелем rs2285714 (p < 0,05). 
Однако после применения исследователями поправ-
ки на множественную проверку гипотез достовер-
ность отличий между группами пациентов отсутст-
вовала [27].
В проспективном исследовании О.С. Кожевниковой 
и соавт. (2022) был проведен анализ результатов ле-
чения 110 пациентов (115 глаз) с нВМД препаратом 
афлиберцепт. Установлено, что исходно высота от-
слойки ретинального пигментного эпителия (ОРПЭ) 
и толщина центральной зоны сетчатки зависят от ге-
нотипа CFI rs2285714 (p = 0,018 и p = 0,015 соответ-
ственно). У пациентов с генотипами ТС + ТТ высота 
ОРПЭ и толщина центральной зоны сетчатки были 
больше, чем у пациентов с генотипом СС (p = 0,005 
и p = 0,004 соответственно). После трех загрузочных 
инъекций высота ОРПЭ и  толщина центральной 
зоны сетчатки были больше у пациентов с генотипа-
ми ТС + ТТ, чем с СС (p = 0,031 и p = 0,022 соответст-
венно). Через год в большинстве случаев активность 
МНВ сохранялась у пациентов с генотипом ТТ CFI 
rs2285714 (p = 0,033), у них чаще формировались кол-
латерали и шунты (р = 0,041) и наблюдались рециди-
вы [28].

Таким образом, ряд исследований свидетельствует 
о том, что у пациентов с нВМД с генотипом СС поли-
морфизма rs1061170/Y402H гена CFH и генотипами 
ТТ и ТС полиморфизма rs2285714 CFI вероятность 
хорошего ответа на ААГ-терапию меньше, чем у па-
циентов с  другими  генотипами. При  генотипе ТТ 
в полиморфизме rs2285714 CFI существует вероят-
ность рецидивов МНВ. Однако в силу разнообразия 
дизайна проведенных исследований полученные 
результаты носят противоречивый характер, и роль 
полиморфизма  генов факторов-ингибиторов ком-
племента CFH и CFI в формировании ответа на ААГ-
терапию у пациентов с нВМД необходимо уточнить 
с применением четких критериев оценки.
Ген фактора комплемента B (Complement Factor B, 
CFB), гены компонента комплемента 2 и 3 (Comple-
ment components 2 и 3, C2 и C3) – активаторы ком-
племента. Ген CFB кодирует фактор комплемента B 
(Complement Factor B, CFB), который является актива-
тором альтернативного пути комплемента, при мута-
циях в гене нарушается его способность активировать 
комплемент и риск формирования ВМД снижается.
Компонент комплемента 2 (Complement compo-
nents  2, C2)  – активатор классического пути ком-
племента, при полиморфизме C/G rs9332739 C2 
риск  формирования ВМД снижается, при T/A 
rs547154 C2 – увеличивается [29].
Установлено, что  гены CFB и  C2 экспрессируются 
в нейросенсорной сетчатке, ретинальном пигмент-
ном эпителии и сосудистой оболочке глаза. Факторы 
комплемента B и C2 обнаруживаются в друзах, мем-
бране Бруха и строме хориоидеи [30].
Компонент комплемента 3 (Complement compo-
nents 3, C3) – центральный компонент системы ком-
племента, белок острой фазы воспаления, участвует 
как в классическом, так и в альтернативном пути ак-
тивации системы комплемента. Продукты расщепле-
ния C3 обнаруживаются в друзах.
В проспективном исследовании P.J. Francis и соавт. (2011) 
у пациентов с AA-генотипом rs2230205 C3 на фоне ААГ-
терапии ранибизумабом через шесть и 12 месяцев на-
блюдались более значительное уменьшение толщины 
центральной зоны сетчатки и улучшение архитектуры 
сетчатки, чем у пациентов с генотипами AG и GG [31].
В исследовании S. Yoneyama и соавт. (2020) у пациен-
тов с генотипами AA и AG C2/CFB/SKIV2L (rs429608) 
с нВМД через год в результате проведения ААГ-тера-
пии (афлиберцепт, режим PRN после трех загрузоч-
ных инъекций) повышение МКОЗ было более значи-
тельным, чем у пациентов с генотипом GG [32].
В проспективном исследовании О.С. Кожевниковой 
и  соавт. (2022) на  основании анализа результатов 
лечения 110 пациентов (115 глаз) с нВМД афлибер-
цептом установлено, что у  пациентов с  генотипа-
ми СС + СG исходная толщина центральной зоны 
сетчатки больше, чем у пациентов с генотипом GG 
(p = 0,007). У пациентов с генотипом GG чаще на-
блюдаются интраретинальные кистозные изменения 
(p = 0,002), указанная закономерность сохраняется 
при проведении ААГ-терапии (p = 0,014) [28].
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А. Mouallem-Beziere и соавт. (2020) определили, что 
резистентность при проведении ААГ-терапии (рани-
бизумаб) при наличии ОРПЭ при нВМД чаще встре-
чается у пациентов с генотипом GG rs2230199 C3 [33].
В ряде исследований взаимосвязь между полимор-
физмом CFB, C2 и C3 и эффективностью ААГ-тера-
пии при нВМД не установлена.
E. Cobos и соавт. (2017) у пациентов с нВМД с  ге-
нотипом CT rs12614 CFB после трех загрузочных 
инъекций ранибизумаба наблюдали хороший функ-
циональный результат (повышение остроты зре-
ния ≥ 5 букв по шкале ETDRS) чаще, чем у пациентов 
с генотипами CС и ТТ (p = 0,03). Однако после при-
менения поправки Бонферрони достоверность отли-
чий между группами пациентов отсутствовала [34].
В исследовании A. Kubicka-Trząska и соавт. (2022) на-
личие связи между результатами (МКОЗ и толщина 
центральной зоны сетчатки в течение 12 месяцев) 
проведения ААГ-терапии (бевацизумаб или рани-
бизумаб) у пациентов с нВМД и SNP rs9332739 в гене 
C2 и SNP rs2230199 в гене C3 не установлено [20].
I. Habibi и соавт. (2011), S.A. Hagstrom и соавт. (2012) 
и F. Abedi и соавт. (2013) в своих исследованиях тоже 
не обнаружили статистически значимых различий 
по результатам проведения ААГ-терапии у пациен-
тов с полиморфизмом генов C3 и C2 [13, 14, 35].
Таким образом, на сегодняшний день вопрос о роли 
полиморфизма генов факторов активации системы 
комплемента CFB, C2, C3 в  формировании ответа 
на ААГ-терапию у пациентов с нВМД остается от-
крытым.
Ген предрасположенности к возрастной макулопатии 2 
(Age-Related Maculopathy Susceptibility 2, ARMS2) 
(LOC387715 A69S) расположен в  локусе 10q26 
между генами PLEKHA1 и HTRA1, кодирует проте-
ин ARMS2, который состоит из 107 аминокислотных 
остатков, имеет массу 12 кДа, является компонентом 
внеклеточного матрикса хориоидеи и синтезируется 
в сетчатке.
При однонуклеотидном полиморфизме (Single Nucle-
otide Polymorphism, SNP) гена ARMS2 (rs10490924 – 
международный код полиморфизма) происходит 
замена азотистого основания гуанин (G) на тимин 
(Т) в участке ДНК в кодирующей области гена. Су-
ществующие генотипы – GG, GT, TT. Наличие одной 
копии измененного гена (генотип G/T) несет умерен-
ный риск развития/прогрессирования ВМД, наличие 
двух копий (генотип T/T) обусловливает высокий 
риск.
В  нескольких исследованиях между полиморфиз-
мом  гена ARMS2 у  пациентов с  нВМД и  ответом 
на ААГ-терапию фармакогенетическая связь не от-
мечалась или имела место слабая корреляционная 
зависимость.
A. Orlin и соавт. (2012) (n = 150; ААГ-терапия – ра-
нибизумаб и/или бевацизумаб) и U.C. Park и соавт. 
(2014) не  выявили статистически значимой связи 
между результатом проведения ААГ-терапии и SNP 
rs10490924 ARMS2 [10, 15]. A.J. Lotery и соавт. (2013) 
после применения поправки Бонферрони отмеча-

ли наличие слабой корреляционной зависимости 
между результатом проведения ААГ-терапии и SNP 
rs10490924 ARMS2 (p = 0,055) [12].
В большинстве исследований фармакогенетическая 
связь имела место. Кроме того, установлены геноти-
пы, определяющие эффективность и необходимость 
дополнительной ААГ-терапии у пациентов с нВМД.
J.  Tian и  соавт. (2012) у  пациентов с  нВМД 
(n = 144; 13 центров) с генотипами TT, TG и GG при 
SNP rs10490924 ARMS2 в  проспективном исследо-
вании на фоне ААГ-терапии наблюдали повышение 
остроты зрения на 3,6, 12,1 и 9,6 буквы соответствен-
но (p = 0,001) [36].
J.W. Kitchens и соавт. (2013) констатировали, что па-
циенты с нВМД с генотипом TT LOC387715 A69S, 
по  данным ОКТ, не  отвечают (наличие жидкости 
через месяц после третьей инъекции бевацизумаба 
или ранибизумаба) на ААГ-терапию чаще, чем паци-
енты с генотипами GG и GT (p = 0,00071) [37].
Согласно данным F.M.C. Medina и соавт. (2015), по-
ложительный ответ на ААГ-терапию (бевацизумаб) 
чаще наблюдается у  пациентов с  генотипами GG 
и GT ARMS2 rs10490924.
N.A. Mohamad и соавт. (2019) обнаружили, что боль-
шинство пациентов с  нВМД из  Малайзии, кото-
рые на ААГ-терапию не ответили по данным ОКТ, 
имели генотипы GT и TT rs10490924 ARMS2 [38].
В исследовании K. Gourgouli и соавт. (2020) в 87,5% 
случаев пациенты с  нВМД, которые на  основа-
нии сравнительного анализа данных остроты 
зрения и  ОКТ хорошо ответили на  ААГ-тера-
пию (ранибизумаб), не были носителями Т-аллеля 
rs10490924/A69S ARMS2. В группах пациентов с гено-
типами GT и TT вероятность положительного ответа 
была ниже по сравнению с пациентами с генотипом 
GG (р = 0,002) [24].
В 2021 г. J. Zhang и соавт. провели метаанализ 21 ис-
следования по оценке наличия взаимосвязи между 
полиморфизмом ARMS2 A69S у пациентов с нВМД 
и ответом на ААГ-терапию. Результаты продемон-
стрировали хороший ответ на ААГ-терапию у паци-
ентов – носителей G-аллеля ARMS2 A69S, особенно 
среди населения Восточной Азии (р = 0,002) [39].
Метаанализ 33 исследований Z. Wang и соавт. (2022) 
показал, что на  фоне ААГ-терапии у  пациентов 
с нВМД более значительное повышение остроты зре-
ния наблюдается у пациентов с генотипами GG + GT 
rs10490924 ARMS2, чем у пациентов с генотипом ТТ 
(p = 0,19), а более выраженная положительная дина-
мика по данным ОКТ – у пациентов с генотипом GG, 
чем у пациентов с генотипом GT + TT (p < 0,001) [21].
K. Yamashiro и соавт. (2017) провели генетическое ас-
социативное исследование результатов ААГ-терапии 
(три инъекции ранибизумаба + PRN) у 461 пациента 
с нВМД в 13 клинических центрах и установили, что 
у пациентов с SNP rs10490924 в ARMS2 часто воз-
никает необходимость в  дополнительной терапии 
(p  = 0,0023) [40].
В исследовании S. Yoneyama и соавт. (2020) необхо-
димость в дополнительных инъекциях афлиберцепта 
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после трех загрузочных инъекций чаще возникала 
у пациентов с нВМД с генотипами ТТ и ТГ ARMS2 
A69S (rs10490924) (носители Т-аллеля), чем у паци-
ентов с генотипом GG [32].
У пациентов с полипоидной хориоидальной васку-
лопатией (ПхВ) M.  Hata и  соавт. (2015) выявили 
наличие взаимосвязи между SNP ARMS2 и остро-
той зрения исходной и через год после проведения 
ААГ-терапии ранибизумабом (p  = 0,017 и p = 0,025 
соответственно) [41].
U.C. Park и соавт. (2017) в проспективном когорт-
ном исследовании проанализировали результаты 
ААГ-терапии (три загрузочные инъекции афлибер-
цепта, режим PRN) у 95 пациентов с ПхВ в зависимо-
сти от генотипа ARMS2 rs10490924. Через 12 месяцев 
регресс ОРПЭ наблюдался у пациентов с генотипами 
ТТ в 26,4% случаев, ТG – в 45% случаев и GG – в 63,6% 
случаев, то есть при наличии аллеля G вероятность 
регресса ОРПЭ выше (p = 0,043) [42].
W. Kikushima и  соавт. (2017) в  проспективном ис-
следовании оценивали результаты проведения ком-
бинированной ААГ-терапии (три инъекции рани-
бизумаба или афлиберцепта) и фотодинамического 
лечения (через неделю после ААГ-терапии) у пациен-
тов с ПхВ (n = 140). Показано, что при полиморфиз-
ме ARMS2 A69S (rs10490924) часто (в 67,2% случаев), 
преимущественно при генотипах ТТ и TG, требуется 
дополнительная терапия по поводу остаточной или 
рецидивирующей экссудации [43].
Таким образом, в большинстве исследований уста-
новлено, что у пациентов с G-аллелем, особенно ге-
нотипом GG, при нВМД, в  том числе при ПхВ, 
ААГ-терапия наиболее эффективна при меньшем 
количестве инъекций. Однако в нескольких исследо-
ваниях получен противоположный результат:  наи-
более эффективна ААГ-терапия у пациентов с T-ал-
лелем, особенно генотипом TT, при нВМД.
H.K. Kang и  соавт. (2012) ретроспективно про-
анализировали результаты ААГ-терапии (бева-
цизумаб) у пациентов с нВМД (n =75) и выявили, 
что в подгруппах пациентов с аллелем Т, особен-
но генотипом ТТ LOC3887715, через шесть меся-
цев наблюдается более значительное повышение 
остроты зрения (logMAR; TT, 0,346; GT, 0,264; GG, 
0,188; p = 0,037) и требуется незначительно меньше 
дополнительных инъекций (GG 2,143; GT 2,000; TT 
1,575; p = 0,064). Авторы предположили, что до-
стоверные изменения повышения остроты зрения 
именно через шесть месяцев (повышение остроты 
зрения в ранние сроки во всех подгруппах связа-
но с уменьшением ретинального отека) обуслов-
лено особенностями течения воспалительного 
процесса у пациентов с различными генотипами 
LOC3887715 [44].
В  многоцентровом исследовании K. Fang и  соавт. 
(2013) 144 пациента с нВМД получали ААГ-терапию 
бевацизумабом. Установлено, что пациенты с гено-
типом TT rs10490924 через шесть месяцев имеют 
более высокую вероятность повышения остроты 
зрения ≥ 15 букв (p = 0,021) [45].

В Австралии F. Abedi и соавт. (2013) был проведен ана-
лиз результатов лечения 224 пациентов с нВМД пре-
паратом ранибизумаб или бевацизумаб (три загру-
зочные инъекции + PRN). У пациентов с генотипом 
GG при SNP rs10490924 (A69S) в LOC387715/ARMS2 
острота зрения через год была ниже, чем при дру-
гих генотипах (p = 0,001 и p = 0,002 соответствен-
но) [35].
В проспективном исследовании H. Bardak и соавт. 
(2016) у пациентов с генотипом TT ARMS2 rs10490924 
с  нВМД на  фоне ААГ-терапии (через месяц после 
трех инъекций ранибизумаба) хороший ответ (со-
кращение объема интра- и субретинальной жидко-
стей по данным ОКТ) наблюдался чаще, чем у паци-
ентов с генотипами GG и TG (p = 0,025) [46].
Таким образом, результаты исследований носят про-
тиворечивый характер, хотя в большинстве иссле-
дований установлено, что ААГ-терапия при нВМД, 
в  том числе при ПхВ, наиболее эффективна при 
меньшем количестве инъекций у пациентов с G-ал-
лелем (особенно генотипом GG).
Ген сериновой пептидазы (High Temperature 
Requirement Serine Peptidase A1, HTRA1) кодирует 
сериновую протеазу, относящуюся к семейству бел-
ков теплового шока, которая, взаимодействуя с фак-
торами роста системы трансформирующего фактора 
роста фибробластов (TGF-β), определяет степень ва-
скуляризации тканей. Сериновая пептидаза HTRA1 
имеет активный центр, расщепляющий белки, в том 
числе белки МКМ (в  частности, фибронектин), 
на более мелкие сегменты. Полиморфизм 625A гена 
HTRA1 изменяет последовательность участка связы-
вания с транскрипционными факторами AP2a и SRF
Значение полиморфизма rs11200638 HTRA1 в эффек-
тивности ААГ-терапии у пациентов с нВМД проти-
воречиво.
Y.L. Zhou и  соавт. (2017) на  основании метаана-
лиза пяти исследований [5, 10, 14, 15, 35] сделали 
вывод об отсутствии связи между полиморфизмом 
rs11200638 гена HTRA1 и ответом на ААГ-терапию 
при нВМД.
По данным N.A. Mohamad и соавт. (2019), большинст-
во пациентов из Малайзии с нВМД с SNP rs11200638 
HTRA1 на  проведение ААГ-терапии не  отвечают. 
Наиболее низкая острота зрения через три месяца 
терапии зафиксирована у пациентов с генотипом AA 
(p = 0,034) [47].
Z. Wang и соавт. (2022) при проведении метаанали-
за 33 исследований сделали вывод, что у пациентов 
с генотипами GG + GA rs11200638 HTRA1 на фоне 
ААГ-терапии наблюдается более значительное повы-
шение остроты зрения, чем у пациентов с генотипом 
AA (p = 0,05) [21].
Ген сосудистого эндотелиального фактора роста А 
(Vascular Endothelial Growth Factor A, VEGF-A) ко-
дирует гомодимерный гепаринсвязывающий глико-
протеин с сильными ангиогенными, митогенными 
свойствами и способностью увеличивать проница-
емость сосудов, специфичную для эндотелиальных 
клеток.
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Ген сосудистого эндотелиального фактора роста B 
(Vascular Endothelial Growth Factor B, VEGF-B) также 
кодирует протеин, принадлежащий к семейству фак-
торов роста эндотелия сосудов, обладающий в отли-
чие от VEGF-A в большей степени не ангиогенными, 
а протективными свойствами. VEGF-A связывается 
с VEGFR-1 и VEGFR-2, VEGF-B – с VEGFR-1.
Данные о роли полиморфизма генов VEGF и VEGFR 
в формировании ответа на ААГ-терапию также про-
тиворечивы.
В  ряде исследований взаимосвязь не  выявлена или 
установлена слабая взаимосвязь. В  проспективном 
исследовании U.C. Park и соавт. (2014) отсутствовала 
взаимосвязь между эффективностью ААГ-терапии (ра-
нибизумаб в течение пяти месяцев) и полиморфизмом 
rs699947 VEGF у пациентов с нВМД. При неиспользова-
нии поправки на множественные тесты было установ-
лено, что у пациентов с генотипом АА по сравнению 
с пациентами с другими генотипами шанс получить 
хороший ответ на терапию выше (р = 0,0071) [15].
Как показал метаанализ M. Wu и соавт. (2017) (восемь 
исследований), из восьми полиморфизмов VEGF-A 
(rs699947, rs699946, rs833069, rs833061, rs2146323, 
rs1413711, rs2010963, rs1570360) только у пациентов 
с rs833061 VEGF-A существует слабая корреляцион-
ная зависимость с эффективностью ААГ-терапии. Эф-
фективность у пациентов с генотипами СС и CТ выше, 
чем у пациентов с ТТ (р = 0,006 и р = 0,001 соответ-
ственно), а также у пациентов с генотипом CC выше, 
чем у пациентов с генотипами CТ + ТТ (р = 0,001) [48].
Ряд исследований, наоборот, позволил выявить на-
личие взаимосвязи. По мнению P.J. Francis и соавт. 
(2011), пациентам с генотипами AA rs833068 VEGF-A 
и GG rs833069 VEGF-A требуется меньше инъекций 
ранибизумаба в течение 12 месяцев [31].
D. Smailhodzic и соавт. (2012) констатировали, что 
у пациентов с SNP VEGF-A реже наблюдается хоро-
ший ответ на лечение ранибизумабом.
В исследовании S. Lazzeri и соавт. (2013) через три 
месяца после проведения терапии ранибизумабом 
у пациентов с генотипом VEGF-A – 2578C отмеча-
лось повышение остроты зрения, тогда как у пациен-
тов с генотипом VEGF-A – 2578AA функциональный 
результат отсутствовал [49].
L. Zhao и соавт. (2013) при проведении ААГ-терапии 
(ранибизумаб или бевацизумаб, четыре загрузоч-
ные инъекции + PRN) у пациентов с нВМД (n = 223) 
выявили, что среди пациентов с  плохим ответом 
на терапию чаще встречались пациенты с Т-аллелем 
rs943080 VEGF-A (р = 0,019) и ТТ-генотипом rs943080 
VEGF-A (p = 0,012) [50].
В исследовании F. Abedi и соавт. (2013) повышение 
остроты зрения ≥ 5 букв через три, шесть и 12 месяцев 
на фоне ААГ-терапии (бевацизумаб или ранибизумаб) 
чаще наблюдалось у пациентов с генотипами TT или 
TC SNP rs3025000 VEGF-A, чем у пациентов с геноти-
пом СС (р = 0,001, р = 0,0001 и р = 0,006 соответст-
венно). При этом количество инъекций, выполнен-
ных пациентам с генотипами ТТ и ТС SNP rs3025000 
(4,1 ± 1,1 инъекции за шесть месяцев и 6,3 ± 2,1 инъек-

ции за 12 месяцев), было сопоставимо с таковым у па-
циентов с генотипом СС (4,1 ± 1,2 инъекции за шесть 
месяцев и 6,2 ± 2,5 инъекции за 12 месяцев) [35].
По  данным W. Chang и  соавт. (2013), у  пациентов 
с rs833069 VEGF-A в результате терапии ранибизума-
бом снижается толщина центральной зоны сетчатки 
через три и шесть месяцев (p = 0,008 и p = 0,011 со-
ответственно). Через три месяца у пациентов с гено-
типом АА отмечается более значительное снижение 
толщины, чем у пациентов с генотипами GA и GG 
(p = 0,012 и p = 0,04 соответственно), у пациентов 
с генотипами AA + GA более значительное, чем у па-
циентов с GG (p = 0,002). Спустя шесть месяцев тен-
денция сохраняется [51].
В исследовании A. Burés Jelstrup и соавт. (2020) шансы 
на повышение остроты зрения ≥ 15 букв на 52-й неде-
ле в результате проведения терапии афлиберцептом 
(три загрузочные инъекции + каждые восемь недель) 
были выше у  пациентов с  генотипом ТТ VEGF-B 
(rs12366035), чем у пациентов с СС (p = 0,003) [52].
I. Balikova и соавт. (2019) выявили, что толщина цен-
тральной зоны сетчатки через три месяца проведе-
ния ААГ-терапии (три загрузочные инъекции ра-
нибизумаба + PRN) меньше у пациентов с rs3025035 
VEGF-A (p = 0,04), через 12 месяцев – у пациентов 
с полиморфизмами VEGF-С rs3775194 (p = 0,0006), 
rs12054587 (p = 0,0048) и rs2046462 (p = 0,045) [53].
M.M. Hermann и соавт. (2014) констатировали нали-
чие взаимосвязи между SNP rs4576072 и rs6828477 
VEGFR2 у пациентов с нВМД с изменением остроты 
зрения после ААГ-терапии [54].
Как показали результаты проспективного исследова-
ния E. Cobos и соавт. (2017), пациенты с SNP rs7993418 
VEGFR1 относятся к  хорошим респондерам (повы-
шение остроты зрения ≥ 5 букв по шкале ETDRS, от-
сутствие жидкости на ОКТ и снижение центральной 
толщины сетчатки). Наиболее значительное снижение 
толщины сетчатки наблюдается у пациентов с генотипа-
ми TС и CC по сравнению с пациентами с TT rs7993418 
VEGFR1 (p = 0,04 и p = 0,02 соответственно) [34].
Пациенты с  rs9513070 VEGFR1, по  данным ОКТ 
(центральная толщина сетчатки), хорошо реаги-
руют на терапию (p = 0,02), а пациенты с rs7691507 
VEGFR2 – плохо (p = 0,02) [53].
Таким образом, несмотря на  противоречивость ре-
зультатов, в ряде исследований установлена взаимо-
связь между полиморфизмом VEGF-A и эффективно-
стью ААГ-терапии у пациентов с нВМД. У пациентов 
с Т-аллелем SNP rs3025000 VEGF-A и SNP rs12366035 
VEGF-B наблюдается более высокий функциональ-
ный результат, у пациентов с А-аллелем SNP rs833069 
VEGF-A, с SNP rs3025035 VEGF-A, rs3775194, rs12054587 
и rs2046462 VEGF-С – более выраженное снижение тол-
щины центральной зоны сетчатки. Пациентам с гено-
типами AA rs833068 VEGF-A и GG rs833069 VEGF-A 
требуется меньшее количество инъекций. У  паци-
ентов c Т-аллелем SNP rs 943080 VEGF-A, наоборот, 
наблюдается плохой ответ. Кроме того, у пациентов 
с SNP rs4576072 и rs6828477 VEGFR2 отмечается хо-
роший функциональный результат. хороший резуль-
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тат, по данным ОКТ, имеет место у пациентов c SNP 
rs9513070 VEGFR1 и генотипами TС и CC SNP rs7993418 
VEGFR1, плохой – у пациентов с rs7691507 VEGFR2.
Ген АТФ-связывающего кассетного транспортера А1 
(ATP – Binding Cassette Subfamily A Member 1, ABCA1) 
кодирует протеин, являющийся АТФ-зависимым 
трансмембранным транспортером электронейтральных 
частиц, в том числе холестерина. Процесс нарушения 
обратного транспорта холестерина и внутриклеточного 
накопления липидов в РПЭ играет определенную роль 
в патогенезе ВМД. Как известно, активность АВС-бел-
ков изменяется в очаге воспаления. Предполагается, что 
они участвуют в регуляции воспаления.
Ген CYP4F2 кодирует фермент лейкотриен-B(4) омега-
гидроксилазу 1, который является членом суперсемей-
ства CYP450 и участвует в инактивации и деградации 
лейкотриена В4 – мощного медиатора воспаления.
В  исследовании R. Mockute и  соавт. (2021) паци-
енты с  Т-аллелем rs1883025 ABCA1 встречались 
чаще в  группе пациентов с  нВМД, не  ответивших 
на ААГ-терапию (в 41,7% случаев), чем в группе от-
ветивших на нее (в 21,1% случаев) (p = 0,009), а тол-
щина центральной зоны сетчатки в результате прове-
дения терапии была больше у пациентов с генотипом 
СС CYP4F2 rs2108622 по сравнению с пациентами 
с генотипами СТ + ТТ (p = 0,030) [55].
Ген аполипопротеина E (АпоЕ) кодирует аполипопроте-
ин Е (АпоЕ), участвующий в метаболизме липидов. Су-
ществуют три изоформы аполипопротеина Е (АпoE2, 
-E3 и -E4), которые кодируются тремя разными аллеля-
ми гена. АпоЕ обычно обнаруживается в друзах.
В исследовании S.S. Wickremasinghe и соавт. (2011, 
2014) наблюдалась корреляция между наличием ал-

леля ε2 гена АРОЕ и наличием на исходном уровне 
интраретинальной жидкости, между APOE ε4 и по-
вышением остроты зрения у пациентов (192 пациен-
та с нВМД) на фоне терапии ранибизумабом [56, 57].
B. Bakbak  и соавт. (2016) установили, что в группе 
пациентов с повышением остроты зрения > 5 букв 
ETDRS в результате терапии ранибизумабом с по-
лиморфизмами АPOЕ ε2 и  АPOE ε4 насчитыва-
лось 2,9 и 25,7% человек соответственно (р = 0,01). 
По мнению авторов, АPOE ε4 может использоваться 
в качестве предиктивного маркера при проведении 
ААГ-терапии [58].
Кроме того, получены данные об ассоциации эффек-
тивности ААГ-терапии у пациентов с нВМД с рядом 
малоизученных генов. Плохой ответ наблюдался у па-
циентов с C10orf88 и UNC93B1 (ген C10orf88 экспрес-
сируется на низких уровнях в сетчатке, РПЭ и хорио-
идее, UNC93B1 участвует во врожденном и адаптивном 
иммунном ответе, регулируя передачу сигналов Толл-
подобных рецепторов) [59], у пациентов с генотипами 
AA и GA VWA3A (ген кодирует белок-предшественник 
фактора фон Виллебранда) [60].
В  силу разнообразия дизайна проведенных иссле-
дований полученные результаты носят достаточно 
противоречивый характер. Чтобы разработать пер-
сонализированную ААГ терапевтическую стратегию 
и добиться максимальной эффективности лечения 
пациентов с нВМД, необходимо уточнить роль поли-
морфизма генов в формировании ответа на терапию 
с использованием четко определенного дизайна ис-
следования и четких критериев оценки полученных 
результатов и разработать рекомендации по приме-
нению фармакогенетического тестирования.  
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Неэкссудативная, или молчащая, макулярная неоваскуляризация (МНВ) относится к нелеченой 
неоваскуляризации 1-го типа в отсутствие сопутствующих признаков экссудации. 
На сегодняшний день нет единого мнения о патофизиологии неэкссудативной МНВ. По мнению 
ряда авторов, длительно существующая неэкссудативная МНВ морфологически по плотности 
сосудов напоминает нативный хориокапилляр и благодаря ультраструктурным механизмам 
транспорта может поддерживать целостность наружной сетчатки. Дискутабельным 
остается вопрос о факторах риска, предрасполагающих к возникновению экссудации молчащих 
мембран, а также показаниях и сроках назначения анти-VEGF-терапии. 
Ключевые слова: молчащая хориоидальная неоваскулярная мембрана, оптическая 
когерентная томография, наивные неоваскулярные мембраны, оптическая когерентная 
томография с функцией ангиографии, возрастная макулярная дегенерация
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Введение
С  внедрением в  клиническую офтальмологическую 
практику новых современных оптических когерентных 
томографов, позволяющих выполнять исследования 
в ангиорежиме, выявляемость неоваскулярных мем-
бран без признаков экссудации резко возросла [1, 2].
Термин «молчащие хориоидальные неоваскулярные мем-
браны» включает в себя как наивные неоваскулярные 
мембраны с отсутствием любого типа жидкости на оп-
тической когерентной томографии (ОКТ) и экссудации 
на флуоресцентной ангиографии (ФАГ), так и леченые 
хориоидальные неоваскулярные мембраны с отсутст-
вием любого типа жидкости на спектральной (SD) ОКТ 
и ликиджа по ФАГ не менее шести месяцев [3]. Для по-
следних чаще используется термин «неактивная неова-
скулярная мембрана». Наибольший интерес у офтальмо-
логов вызывают именно наивные, или неэкссудативные, 
неоваскулярные мембраны. В настоящее время активно 
изучается вопрос, касающийся сроков перехода из неэкс-
судативного состояния молчащей неоваскулярной мем-
браны в экссудативную стадию, проводятся изыскания 
предикторов перехода в эту стадию заболевания по дан-
ным ОКТ и ОКТ-ангиографии (ОКТ-А) и необходимости 
профилактического лечения данных мембран [1, 2].

История изучения молчащих макулярных 
неоваскулярных мембран
Термин «неоваскуляризация хориоидеи в  состоя-
нии покоя» впервые применил G. Querques в 2013 г., 

определив ее как разновидность макулярной неова-
скуляризации (МНВ) 1-го типа c отсутствием интра- 
и субретинальной жидкости на повторных структур-
ных исследованиях SD-ОКТ в течение как минимум 
шести месяцев у пациентов, ранее не получавших ле-
чения, с подтвержденной мембраной по данным ФАГ 
и индоцианин-зеленой ангиографии (ИАГ) [3]. Одна-
ко необходимо отметить, что еще в 1970-х гг. S. Sarks 
и W. Green в двух исследованиях, посвященных ги-
стопатологическому анализу трупных глаз, показали, 
что субретинальная неоваскулярная мембрана может 
существовать в глазах с неэкссудативной возрастной 
макулярной дегенерацией (ВМД) [4, 5].
В 1990-х гг. F. Bottoni и P. Hanutsaha при проведении 
in situ ИАГ обнаружили «бляшки» в глазах с сухой ВМД 
и сочли их ангиографической особенностью [4, 5].
В  большом исследовании (432  глаза) P.  Hanutsaha 
и соавт. проводили ИАГ у пациентов с сухой ВМД 
на одном глазу и экссудативной ВМД – на парном. 
Такие ангиографические особенности были обнару-
жены в 11% глаз с сухой ВМД [6]. Кроме того, ско-
рость прогрессирования в  экссудативную форму 
у пациентов с сухой ВМД составила от 3 до 28% в год, 
но  при наличии «бляшек» вероятность перехода 
в  экссудативную форму в  течение 21 месяца была 
в 2,6 раза выше, чем в их отсутствие [6–8].
В 2013 г. G. Querques не только дал определение молча-
щим мембранам, но и отметил, что со временем (двух-
летнее наблюдение) происходит их рост. При этом 
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увеличение мембраны по площади приводит к появ-
лению жалоб со стороны пациента в отношении ме-
таморфопсий, несмотря на отсутствие экссудации [3].

Выявление наивных молчащих неоваскулярных 
мембран с помощью ОКТ-А 
Несмотря на  то что ИАГ позволяет выявлять не-
экссудативные МНВ, данное обследование широко 
не применяется в клинической практике ввиду его 
инвазивности и  потенциальной опасности разви-
тия аллергической реакции и  анафилактического 
шока. Из-за этих ограничений метод так и не стал 
скрининговым. С внедрением ОКТ-А началась новая 
эра в диагностике неэкссудативной макулярной нео-
васкуляризации до появления симптоматической 
экссудации. Клиническое значение имеет ее исполь-
зование в качестве альтернативы традиционной ан-
гиографии с применением красителей.
На данный момент опубликовано множество работ, по-
священных обнаружению молчащих неоваскулярных 
мембран методом ОКТ-А. Наибольший интерес пред-
ставляют статьи, в которых сообщается о чувствитель-
ности и специфичности данного метода в диагностике 
неэкссудативной хориоидальной неоваскуляризации, 
а также те, в которых сравнивались морфологические 
данные с ангиографией на основе красителей. Так, ис-
следование J.R. de Oliveira Dias и соавт. выявило субкли-
ническую МНВ (термин, предложенный авторами для 
описания неэкссудативной хориоидальной неоваску-
ляризации) с помощью ОКТ-А в 14,4% глаз из 160 глаз 

с  экссудативной формой ВМД на  парном  глазу [1]. 
Y. Yanagi и соавт. обнаружили неэкссудативную хорио-
идальную неоваскуляризацию в 18% глаз. В 60% из них 
отмечалась полипоидная хориоидопатия, в 40% – ти-
пичная ВМД [10]. Распространенность неэкссудатив-
ной хориоидальной неоваскуляризации в исследова-
нии S. Bailey составила 7,9% (63 глаза) [2] (таблица).

Скорость прогрессирования неэкссудативной 
неоваскуляризации в экссудативную
Вопросы прогрессирования неэкссудативной МНВ 
в  экссудативную, ее скорости и  прогностических 
маркеров активно изучаются. Это важно в аспекте 
выбора тактики мониторинга и алгоритма лечения.
В  ряде небольших исследований с  применением 
ОКТ-А сообщается о достаточно благоприятном те-
чении неэкссудативной хориоидальной неоваскуляри-
зации [11–14]. A. Carnevali и соавт., а также V. Capuano 
и соавт. определили следующую скорость биологи-
ческой активации (роста) молчащих хориоидальных 
неоваскуляризаций: в отсутствие клинической актив-
ности – 6,6% за год наблюдения, 26,3% – в глазах с гео-
графической атрофией в течение 20 месяцев [15, 16].
Другие, более крупные исследования показыва-
ют, что неэкссудативная неоваскуляризация несет 
в  себе более высокий риск  развития экссудации. 
В  частности, по  данным Y. Yanagi, он составляет 
22,2% через шесть месяцев. Автор определил коэф-
фициент риска прогрессирования в экссудативную 
форму – 10,3 (p = 0,01) [17].

Исследования, посвященные выявлению субклинической неэкссудативной макулярной неоваскуляризации и/или случаев экссудации (начало)

Автор, год Тип 
исследования

 Глаза/ 
пациенты

Группы Методы, 
используемые 
для выявления 
МНВ

Преобладание 
неэкссудативной 
МНВ

Частота 
экссудации

Последующие 
предикторы/
ассоциации 
с экссудацией 
при субклинической 
МНВ

N.V. Palejwala 
и соавт., 2015

Наблюдательное 
проспективное

32/32 Пациенты 
с односторонней 
экссудативной 
ВMД в парном 
глазу

SD-ОКТ-А,  
SD-OКT

6,25% (2/32) – –

W. Choi 
и соавт., 2015

Наблюдательное 
проспективное

12/7 63 глаза, 
32 пациента – 
норма, 12 глаз, 
7 пациентов – 
неэкссудативная 
ВМД и ГА

SS-OКT-A,  
SS-OКT, ФАГ, 
ИAГ

16,7% (2/12) – –

A. Carnevali 
и соавт., 2016

Наблюдательное 
проспективное

22/20 Оценка 
валидности 
диагностического 
инструмента

SD-OКTA,  
SD-OКT, FA, 
ICGA

– – –

L. Roisman 
и соавт., 2016

Наблюдательное 
проспективное

11/11 Бессимптомная 
ВМД в 1 глазу 
и экссудативная 
ВМД в парном 
глазу

SS-ОКТ-A,  
SD-ОКТ, ФАГ, 
ИAГ

27% (3/11) – –
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Исследования, посвященные выявлению субклинической неэкссудативной макулярной неоваскуляризации и/или случаев экссудации (окончание)
V. Capuano 
и соавт., 
2017

Наблюдательное 
ретроспективное

644/399 Односторонняя 
или двусторонняя 
ГА, вторичная 
по отношению 
к ВМД

SD-OКT,  
SD-
OКT-A, 
ФАГ, ИAГ

11% (7,3/644) 26% (5/19)  
45,7 ± 14,7 месяца  
(общая частота 
за период 
наблюдения)

В двух случаях, когда 
развилась экссудация, 
типичные краевые 
петли в пределах 
неоваскуляризации

Y. Yanagi 
и соавт., 
2017

Наблюдательное 
проспективное

76/76 Пациенты 
с односторонней 
экссудативной 
ВМД или ПхВ 
в парном глазу

SS-OКT-A,  
SD-OКT, 
ФАГ, ИAГ

18% (14/76) – Пахихориоидальная 
пигментная эпителиопатия 
была единственным 
фактором риска, связанным 
с наличием неэкссудативной 
МНВ

J.R. de 
Oliveira Dias 
и соавт., 
2017

Наблюдательное 
проспективное

160/160 Пациенты 
с иВМД или ГА, 
вторичными 
по отношению 
к ВМД, 
в одном глазу 
и экссудативной 
ВМД в парном 
глазу

SS-OКT-A,  
SD-OКT

14,4% 
(23/160)

24% к одному году 
с использованием 
графика  
Каплана – Майера 
(нарастающим 
итогом; диапазон 
1–31 месяц)

Для глаз с субклинической 
МНВ во время первой  
OКT-A-визуализации частота 
экссудации составила 21,1%; 
для глаз без субклинической 
МНВ частота – 3,6%. 
После выявления 
субклинической МНВ 
риск экссудации был в 15,2 раза 
больше, чем на глазах 
без субклинической МНВ

A.D.  Treister 
и соавт.,  
2018

Наблюдательное 
ретроспективное

34/34 Пациенты 
с односторонней 
экссудативной 
ВМД на парном 
глазу

SD-OКT-A 15% (5/34) – –

Y. Yanagi 
и соавт., 
2018

Наблюдательное 
проспективное

95/95 Пациенты 
с односторонней 
экссудативной 
ВМД или ПхВ 
в парном глазу

SS-OКT-A,  
SD-OКT, 
ФАГ, ИAГ

19% (18/95) 22,2% (4/18)  
к 6 месяцам 
(общий показатель, 
основанный 
на общем 
интервале 
наблюдения)

Вероятность развития 
экссудации была 
значительно выше в глазах 
с исходной неэкссудативной 
МНВ (22%) по сравнению 
с глазами без МНВ  
(2%; p < 0,05)

S.T.  Bailey 
и соавт., 
2019

Наблюдательное 
проспективное

63/63 Пациенты 
с односторонней 
экссудативной 
ВМД в парном 
глазу

SD-
OКT-A,  
SD-OКT

8% (5/63) 80% (8/10) к двум 
годам (общий 
показатель, 
основанный 
на общем 
интервале 
наблюдения)

Неэкссудативная МНВ была 
связана с 18,1-кратным 
увеличением впоследствии 
развивающейся экссудации

M.J. Heiferman 
и соавт., 2019

Наблюдательное 
проспективное 

34/34 Пациенты 
с односторонней 
экссудативной 
ВМД в парном 
глазу

SD-
OКT-A,  
SD-OКT

15% (5/34) 20% (1/5)  
на 15,2 ± 3,27 
месяца  
(общий показатель, 
основанный 
на интервале 
последующего 
наблюдения)

ГА возрастала  
на 0,82 ± 1,20 мм2/год  
на четырех глазах 
без субклинической МНВ 
и на 0,02 мм2/год на одном 
глазу с субклинической 
МНВ

J. Yang 
и соавт., 
2019

Наблюдательное 
проспективное

227/227 Пациенты 
с односторонней 
экссудативной 
ВМД в парном 
глазу

SS-OКT-A 13,2% 
(30/227)

34,5%  
через два года 
с использованием 
графика  
Каплана – Майера

Относительный 
риск экссудации 
при выявлении 
субклинической МНВ был 
в 13,6 раза больше, чем 
в отсутствие субклинической 
МНВ (р < 0,001). Не было 
значительного риска 
экссудации, основанного 
только на размере поражения 
(p = 0,91)

Примечание. SD – spectral domain. SS – swept source. ГА – географическая атрофия. ПхВ – полипоидная хориоидальная васкулопатия. 
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J.R. De Oliveira Dias и соавт. на протяжении 12-месячного 
наблюдения отмечали развитие экссудации в 21,1% глаз 
с  субклинической неоваскуляризацией  [8]. Через 
два года наблюдения частота экссудации достигла 34,5%.
S. Bailey и соавт., проводя ОКТ-А регулярно через фик-
сированные промежутки времени, выявили 18-крат-
ный риск (p < 0,0001) перехода неэкссудативной нео-
васкуляризации в экссудативную. При этом скорость 
прогрессирования мембраны из одной формы в дру-
гую за два года наблюдения составила 80% со средним 
темпом роста площади хориоидальной неоваскуляри-
зации 20% в месяц. Установлено, что более быстрый 
рост хориоидальной неоваскуляризации обусловли-
вает более раннее начало экссудации [10]. Различия 
в частоте неэкссудативных МНВ в этих исследованиях 
можно объяснить разными популяциями, количест-
вом участников, тяжестью и  продолжительностью 
ВМД, а также разным периодом наблюдения [18].

Диагностика молчащих неоваскулярных мембран
Типичными находками на глазном дне у пациентов 
с неэкссудативной МНВ являются макулярные друзы 
и пигментные аномалии [13] в области вен. На ОКТ 
молчащая МНВ визуализируется как элевация пиг-
ментного эпителия сетчатки (ПЭС) и интраретиналь-
ных гиперрефлективных очагов без признаков интра-
ретинальной или субретинальной жидкости [10, 17]. 
G. Querques описал аналогичные изменения на SD-
ОКТ в глазах с неэкссудативной МНВ. Он отметил 
приподнятость ретинального пигментного эпителия, 
имевшую большую протяженность в горизонтальной 
плоскости со скоплением умеренно светоотражающе-
го материала в субретинальном пространстве [3].
Вместе с тем наиболее важным маркером для выявле-
ния неэкссудативной МНВ следует считать признак 
двойного слоя на структурных ОКТ-сканах [19].
В 2007 г. T. Sato и соавт. на SD-OКТ обнаружили два слоя 
с  высокой отражающей способностью, состоявших 
из ретинального пигментного эпителия и еще одного 
слоя под ним. Данный признак связали с ветвлением 
сосудистой сети при полипоидной хориоидальной ва-
скулопатии и назвали признаком двойного слоя [20].
Y. Shi и соавт. в 2019 г. продемонстрировали примене-
ние признака двойного слоя как прогностического при 
выявлении неэкссудативных МНВ при рутинной струк-
турной ОКТ-визуализации на 100 снимках [19]. Одна-
ко в своей работе авторы не привели количественных 
параметров, характеризующих признак двойного слоя.
В 2020 г. N. Callum и соавт. определили количественные 
показатели, общие для признака двойного слоя (рис. 1), 
позволяющие отличить свойственную для него субклини-
ческую неоваскуляризацию от других, не неоваскулярных 
причин отслоения ретинального пигментного эпителия, 
таких как друзы, друзеноидная отслойка пигментного 
эпителия и неваскулярные серозные отслойки пигмент-
ного эпителия. Совокупность характеристик назвали SIRE 
(Shallow Irregular RPE Elevation). Они включают максималь-
ную протяженность элевации ретинального пигментного 
эпителия > 1000 мкм, максимальную высоту элевации ре-
тинального пигментного эпителия < 100 мкм, содержимое 

с неоднородной рефлективностью между двумя гиперреф-
лективными линиями, соответствующими ретинальному 
пигментному эпителию и мембране Бруха [21].
Однако при ОКТ-А-визуализации неоваскуляр-
ные комплексы могут быть определены напрямую 
(рис. 2), что обеспечивает более высокие значения 
чувствительности и специфичности для идентифи-
кации указанных поражений. Эти результаты по-
казывают, что неэкссудативная МНВ, как правило, 
является неоваскулярным поражением 1-го типа без 
признаков интраретинальной или субретинальной 
жидкости. Примечательно, что ряд авторов таким же 
образом описывали неэкссудативные МНВ 3-го типа. 
Возникновение неэкссудативной МНВ 3-го типа – ча-

Рис. 1. Неэкссудативная неоваскулярная МНВ: ОКТ-скан, 
признак двойного слоя (белая стрелка – пигментный 
эпителий сетчатки, красная стрелка – мембрана Бруха)

Рис. 2. Неэкссудативная неоваскулярная МНВ: скан 
ОКТ-А на уровне хориокапилляров (красная стрелка – 
неактивная неоваскуляризация)
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стое явление в парном глазу у пациентов с впервые 
диагностированной односторонней экссудативной 
МНВ 3-го типа, предшествующее развитию экссуда-
ции в течение трех лет (распространенность – 37%, 
кумулятивная частота – 79%) [22].
Чувствительность OКT-A для обнаружения МНВ 
варьируется в пределах 50–100% [23]. SS-ОКТ-A по-
зволяет визуализировать большие площади МНВ 
с  лучшим качеством изображения по  сравнению 
с SD-ОКТ-А [24, 25].

Маркеры активации неэкссудативных МНВ
Для неэкссудативных неоваскулярных мембран помимо 
перехода в экссудативную форму характерен рост с те-
чением времени, что носит название биологической ак-
тивации молчащих мембран. Для био логической акти-
вации свойственно увеличение мембраны по площади 
со временем при сохранении показателей плотности со-
судов. Рост мембраны может сопровождаться усилени-
ем метаморфопсий, что не свидетельствует о появлении 
экссудации [3]. При этом интенсивный рост мембраны 
может служить маркером развития экссудации [15, 16].
R. Serra и соавт. на основании данных SD-ОКТ рас-
сматривали в качестве биомаркера активации неова-
скуляризации линейный рост высоты отслойки ПЭС, 
превращающий так называемую морщинистую от-
слойку пигментного эпителия в куполообразную [26].
L. von der Emde и  соавт. в  исследовании данных 
ОКТ-А  установили, что количественные (средняя 
длина сосудов, сосудистая плотность, индекс ветви-
стости) и качественные (множество ветвящихся мел-
ких капилляров, развитые анастомозы и петли на пе-
риферии неоваскулярной мембраны, оформленные 
сосудистые аркады на  периферии неоваскулярной 
мембраны, гипорефлективное гало вокруг неоваску-
лярной мембраны) характеристики неспецифичны 
для развития экссудации [27].
A.D. Treister и соавт. [28] провели количественную 
оценку отсутствия перфузии хориокапилляров при 
сканировании SD-ОКТ-А  и не  обнаружили суще-
ственной разницы в  площади  глаз без перфузии 
с экссудативной МНВ по сравнению с парными гла-
зами с субклинической неэкссудативной МНВ. Впо-
следствии авторы подтвердили этот результат и не 
обнаружили корреляции между исходной площа-
дью хориокапиллярной неперфузии и  развитием 
экссудации в  глазах с  субклинической неэкссуда-
тивной МНВ [29]. Тем не менее указанное исследо-
вание имеет несколько ограничений. Как уже отме-
чалось, при SD-ОКТ-А используется более короткая 
длина волны, которая не проникает через ПЭС, как 
SS-OCTA, что приводит к снижению вероятности об-
наружения более слабых сигналов из-под ПЭС [30]. 
Кроме того, авторы использовали неподтвержден-
ный алгоритм для визуализации хориокапилляров. 
В  будущем предстоит изучить взаимосвязь между 
дефицитом хориокапиллярного кровотока и нали-
чием субклинической неэкссудативной МНВ, чтобы 
определить, существует ли связь между степенью де-
фицита окружающего кровотока и экссудацией [18].

В исследовании А.Н. Куликов и соавт. установили, что 
для молчащей МНВ характерны более высокие пока-
затели сосудистой плотности по сравнению с актив-
ной мембраной. Авторы связывают это с артефактом 
исследования: сканирующий луч подвергается боль-
шему рассеиванию при сканировании через неповре-
жденный ПЭС при молчащей мембране по сравнению 
с активной [31]. Однако отличия строения неэкссуда-
тивной мембраны подтверждены гистологически. В ис-
следовании были проанализированы данные пациент -
ки с неэкссудативной МНВ за девять лет наблюдения 
на основании гистопатологического анализа после ее 
смерти. Основной вывод: в глазу с типичными пато-
логическими признаками ВМД МНВ оставалась ста-
бильной в пределах неглубокой нерегулярной отслойки 
ПЭС в течение девяти лет, морфологически напоми-
ная нативный хориокапилляр по плотности сосудов 
и ультраструктурным механизмам транспорта и под-
держивая внешнюю целостность сетчатки и конечный 
результат. Максимально корригированная острота 
зрения – 20/30. Эти данные свидетельствуют в пользу 
тех, согласно которым неэкссудативная МНВ относится 
ко второму фенотипу ВМД. Если для первого риск по-
тери зрения связан с экссудацией, то при втором зрение 
сохраняется за счет суррогатного хориокапилляра.
Идея о том, что МНВ 1-го типа является бессимптомной 
или даже полезной, развивалась на протяжении многих 
лет. В серийных парафиновых срезах 150 нормальных глаз 
пациентов в возрасте от 62 до 96 лет S.H. Sarks [32] обнару-
жил клинически невыявленные сосуды, прорывающиеся 
через BrM и разветвляющиеся под BLamD, в 11,3% глаз. 
Эти данные в совокупности свидетельствуют о том, что 
нативные хориокапилляры и МНВ 1-го типа играют роль 
в поддержании здоровья фоторецепторов [33].

Неэкссудативная неоваскуляризация замедляет 
рост географической атрофии
Как упоминалось ранее, неэкссудативные МНВ могут 
существовать не  только в  глазах с  промежуточной 
ВМД, но и в глазах с географической атрофией (ГА). 
V. Capuano и соавт. [16] наблюдали за 19 глазами с ГА 
и неэкссудативной МНВ в течение 27–65 месяцев. Сред-
ний рост атрофии от исходного уровня до последнего 
обследования составил 5,08 ± 3,51 мм2, что означало 
скорость роста поражения 1,38 ± 0,93 мм2 в год. При 
этом в 92% случаев неэкссудативная МНВ располага-
лась в прилежащей области, в которой не было про-
грессирования атрофии, а в 85% глаз на структурных 
SD-ОКТ-изображениях имела место резкая демаркация 
между участками атрофичной и  неатрофичной сет-
чатки, что было видно по усиленному хориоидально-
му сигналу из-за потери ПЭС при ГА. Интересно, что 
у пяти из 19 (26,3%) пациентов развилась экссудация.
M.J. Heiferman и соавт. [29] наблюдали увеличение ГА 
со скоростью 0,82–1,20 мм2 в год в четырех глазах без 
неэкссудативной МНВ и 0,02 мм2 в год в одном глазу 
с неэкссудативной MНВ.
W. Choi и соавт. [34] описали двух пациентов с неэкс-
судативной ВМД и ГА, у которых МНВ существовала 
под уцелевшим ПЭС. Исследователи предположи-

Обзор



43
Офтальмология

ли, что неэкссудативная МНВ может быть связана 
с улучшением выживаемости ПЭС.
Необходимы более масштабные продолжительные 
исследования, чтобы подтвердить, замедляется ли 
рост ГА при наличии субклинических неэкссудатив-
ных МНВ [18, 35].

Неэкссудативная МНВ при хронической 
центральной хориоретинопатии
По данным M. Moussa и соавт., ОКТ-А позволяет опре-
делить образование хориоидальной неоваскуляриза-
ции 1-го типа в 5 (8,3%) из 60 глаз с хронической цен-
тральной хориоретинопатией. В одном из этих глаз 
наблюдалась полипоидная хориоидальная васкулопа-
тия как вариант МНВ 1-го типа. Авторы выявили три 
статистически значимых предиктора на изображени-
ях SS-ОКТ для прогрессирования неоваскуляризации: 
истончение фовеолы, наличие непрозрачного матери-
ала под неравномерной плоской отслойкой ПЭС и уве-
личение толщины хориоидеи [36].

Лечение
Несмотря на то что к настоящему времени не проведе-
но ни одного контролируемого клинического исследо-
вания, на основании результатов которого можно было 

бы сформулировать окончательные рекомендации, 
во всех исследованиях указывается на необходимость 
тщательно контролировать неэкссудативную МНВ, 
воздерживаться от проведения анти-VEGF-терапии, 
даже если мембрана растет, до тех пор, пока не появят-
ся признаки экссудативного процесса. I.R. de Oliveira 
Dias и соавт. [1] предлагают тщательное наблюдение 
для выявления ранних признаков экссудации, которые 
способны повлиять на зрительную функцию. Установ-
лено, что неэкссудативная МНВ может сохраняться 
в течение двух лет или более без развития экссудации 
и нарушения зрения. Кроме того, предполагается, что 
неоваскулярные поражения 1-го типа можно рассма-
тривать как компенсаторную реакцию глаза, направ-
ленную на воссоздание хориокапилляров и обеспече-
ние полезной трофической поддержки вышележащих 
ПЭС и фоторецепторов [1, 37].

Заключение
Идентификация неэкссудативной неоваскулярной 
мембраны по-прежнему сложна. Кроме своевремен-
ного выявления важно определить риск ее прогрес-
сирования в  экссудативную неоваскуляризацию. 
Вопрос о природе данных мембран, тактике их мо-
ниторинга и лечения остается открытым.  
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Non-exudative (silent) macular neovascurarization usually refers to the entity of treatment-naive type 1 neovascularization 
in the absence of associated signs of exudation. There is no consensus on the pathophysiology of non-exudative MNV. Some 
authors suggest that long-term non-exudative MNV is morphologically similar in to native choriocapillary by ultrastructural 
transport mechanisms and may preserve the outer retina. Until now, the issue of predisposing factors to the occurrence 
of exudation of silent membranes, the indication and timing of antiVEGF therapy remains debatable.
Key words: nonexudative macular neovascularization, naive neovascular membrane, optical coherence tomography, 
optical coherence angiography-angiography, age-related macular degeneration

Обзор

•  Журнал «Эффективная 
фармакотерапия» включен 
в перечень рецензируемых 
научных изданий ВАК по научным 
специальностям: акушерство 
и гинекология; болезни уха, горла 
и носа; гастроэнтерология; 
глазные болезни; внутренние 
болезни; инфекционные болезни; 
кардиология; клиническая 
иммунология, аллергология; 
кожные и венерические болезни; 
нервные болезни; онкология; 
педиатрия; пульмонология; 
ревматология; урология; 
эндокринология 

•  Онлайн-версия на медпортале 
umedp.ru и в электронных 
рассылках

•  Информационный партнер главных 
медицинских мероприятий 

•  Распространяется бесплатно

umedp.ru/magazines elibrary.ru/contents

МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ   ПО ВАШЕМУ ПРОФИЛЮ 

ИЗДАЕТСЯ С 2005 ГОДА

реклама



•  Журнал «Эффективная 
фармакотерапия» включен 
в перечень рецензируемых 
научных изданий ВАК по научным 
специальностям: акушерство 
и гинекология; болезни уха, горла 
и носа; гастроэнтерология; 
глазные болезни; внутренние 
болезни; инфекционные болезни; 
кардиология; клиническая 
иммунология, аллергология; 
кожные и венерические болезни; 
нервные болезни; онкология; 
педиатрия; пульмонология; 
ревматология; урология; 
эндокринология 

•  Онлайн-версия на медпортале 
umedp.ru и в электронных 
рассылках

•  Информационный партнер главных 
медицинских мероприятий 

•  Распространяется бесплатно

umedp.ru/magazines elibrary.ru/contents

МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ   ПО ВАШЕМУ ПРОФИЛЮ 

ИЗДАЕТСЯ С 2005 ГОДА

реклама



46
Эффективная фармакотерапия. 11/2023

COVID-19 – инфекционное вирусное заболевание, вызванное SARS-CoV-2, впервые возникшее в конце 
2019 г. и приведшее мир к пандемии. Данный обзор посвящен вирусологическим и эпидемиологическим 
аспектам коронавируса, который, как известно, был неоднократно зарегистрирован еще задолго 
до появления SARS-CoV-2. Проанализирован ряд научной литературы, описаны три пандемии, 
обусловленные SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2. Целью данного обзора стала оценка влияния 
вируса на организм человека, а именно на сосуды, легочную ткань, сердце, реологические свойства 
крови. В связи с этим интерес представляет не только прижизненная диагностика зараженных, 
но и патологоанатомическое вскрытие умерших от осложнений тяжело протекавшей вирусной 
инфекции, гистологическое исследование. Кроме того, многие авторы, описывая собственные 
офтальмологические клинические случаи, утверждают, что именно SARS-CoV-2 стал первопричиной 
тех или иных глазных проявлений. Основным материалом для обзора послужили опубликованные 
отечественные и зарубежные научные исследования по данной тематике. Поиск соответствующих 
статей осуществлялся в базах данных eLibrary, PubMed, ScienceDirect. 
Проанализировав отечественные и зарубежные источники литературы, можно сделать вывод, что 
мировым врачебным сообществом описано большое количество клинических случаев и осложнений, 
развившихся на фоне COVID-19. Сказанное свидетельствует о том, что SARS-CoV-2 необходимо 
изучать всесторонне, от его влияния на жизненно важные органы до всевозможных глазных проявлений, 
возникших в остром периоде инфекции или после нее, с момента выздоровления. 
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, пандемия, поражение органов, влияние на орган зрения
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Лекции для врачей

Введение
С начала XXI в. в мире были зарегистрированы три пан-
демии, вызванные коронавирусом. Они сопровожда-
лись высокой частотой осложнений и летальными исхо-
дами. Частота осложнений и летальность закономерно 
увеличивались с появлением каждого нового возбуди-
теля вируса SARS-CoV, MERS-CoV или SARS-CoV-2. 
Последний проявил себя наиболее агрессивно. С ним 
связаны высокая контагиозность и  смертность. Со-
гласно актуальным данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), заболеваемость значительно 
снизилась как в мире, так и в Российской Федерации, 
но распространение вируса не приостановилось.
Основным материалом для обзора послужили опу-
бликованные отечественные и  зарубежные науч-
ные исследования, посвященные данной темати-

ке. Нами  проведен поиск соответствующих статей 
в базах данных  eLibrary, PubMed, ScienceDirect. Ис-
пользовались поисковые запросы как на русском, так 
и на английском языке: вирусология и эпидемиоло-
гия коронавируса, влияние COVID-19 на организм, 
осложнения COVID-19, глазные осложнения на фоне 
COVID-19.

Эпидемиология
Первая вспышка коронавируса была зарегистри-
рована в  конце 2002  г.  в Китае, провинции Гуан-
дун. Возбудитель данного острого респираторно-
го синдрома – SARS-CoV (Severe Acute Respiratory 
Syndrome-related Сoronavirus) из  подгруппы 2b 
бета-коронавирусов. Именно этот вирус впервые 
стал патогенным для человека и привел к первой 
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в истории человечества коронавирусной пандемии. 
Возбудитель распространился в 29 странах. Общее 
число зарегистрированных случаев заражения 
и смертность за весь период пандемии составили 
8098 и 10% соответственно.
Вторая пандемия стала наиболее продолжительной. 
Она возникла на  Аравийском полуострове (Сау-
довская Аравия) в 2012 г. и продолжалась вплоть до 
2019 г. Заболевание, носившее название ближнево-
сточного респираторного синдрома, было вызвано 
возбудителем MERS-CoV (Middle East Respiratory 
Syndrome-related Coronavirus) из подгруппы 2c бе-
та-коронавирусов. Вирус охватил 27 стран, зафикси-
ровано 2502 случая заражения. Смертность носила 
крупномасштабный характер и достигала 35% всех 
случаев [1, 2].
Последняя и  наиболее агрессивная пандемия 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) была зареги-
стрирована в конце 2019 г. В городе Ухань провинции 
хубэй (Китай) возникла вспышка новой коронави-
русной инфекции, вызванной SARS-CoV-2. Первона-
чально SARS-CoV-2 были заражены местные жите-
ли (41 человек), посетившие рынок морепродуктов. 
У этих пациентов была диагностирована атипичная 
пневмония, характеризовавшаяся быстрым обшир-
ным поражением легочной ткани, нередко приво-
дившим к летальному исходу [3]. Вирус изначально 
проявил себя как высококонтагиозный, имел тенден-
цию к быстрому распространению и вскоре привел 
мир к пандемии, которая официально была объявле-
на ВОЗ 11 марта 2020 г. С момента начала пандемии 
по настоящее время зафиксировано свыше 754 млн 
случаев COVID-19, из которых почти 7 млн с леталь-
ным исходом [4].
Предполагается, что первоисточником вируса явля-
ется летучая мышь (природный резервуар), а про-
межуточными хозяевами  –  гималайский цивет 
(SARS-CoV), одногорбый верблюд (MERS-CoV) 
и, вероятно, цивет, панголин (SARS-CoV-2). Переда-
ча осуществляется преимущественно воздушно-ка-
пельным, а также контактным и фекально-оральным 
путем [2, 3, 5].

Вирусология
Как и SARS-CoV, вирус SARS-CoV-2, попадая в орга-
низм человека, начинает связываться с рецепторами 
ангиотензинпревращающего фермента (ACE2), ко-
торые присутствуют в изобилии главным образом 
в  эндотелии сосудов, альвеолярных пневмоцитах 
II типа, легких, сердце, центральной нервной си-
стеме,  гладких мышцах артерий, эпителии респи-
раторного тракта, тонкого кишечника, альвеоляр-
ных моноцитах и макрофагах, а также в эпителии 
конъюнктивы, роговицы, сетчатке и  водянистой 
влаге, что говорит о вполне возможном развитии 
осложнений со стороны глаз [1, 6–9]. Экспрессия 
с  ACE2-рецепторами происходит посредством 
шиповидного белка (S-protein). После связывания 
белка с рецептором начинается активное внедрение 
SARS-CoV-2 в клетку благодаря сериновой вирус-

ной протеазе TMPRSS2. Далее с помощью рецепто-
ра CD 209 коронавирус поочередно поражает здо-
ровые клетки, в  которых реплицируется. CD 209 
обнаруживается в дендритных клетках роговицы. 
Видимо, этим обусловлено поражение переднего 
отдела фиброзной оболочки [6]. После полного за-
хватывания вирусом клетки активируется иммун-
ный ответ, сопровождающийся цитокиновым штор-
мом – чрезмерным выбросом провоспалительных 
цитокинов и хемокинов: интерлейкинов 1, 6, 7, 8, 17, 
фактора некроза опухоли альфа,  гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего факто-
ра, моноцитарного хемотаксического протеина  1, 
CCL-2, IP-10, MIP. Циркулирующие в крови цито-
кины вызывают обширное повреждение тканей, 
прежде всего легких, приводя к  острому респи-
раторному дистресс-синдрому (ОРДС), и  сосуди-
стого эндотелия, способствуя  гиперкоагуляции 
и  повышенному тромбообразованию. В  отличие 
от SARS-CoV-2 или SARS-CoV, MERS-CoV, несмо-
тря на общее семейство Coronaviridae, связывается 
с  DPP4-рецепторами, располагающимися в  боль-
ших количествах в эпителии респираторного трак-
та, почках, тонком кишечнике, печени, простате 
и активированных лейкоцитах. Тем не менее так же, 
как и SARS-вирусы, вызывает тяжелый респиратор-
ный синдром [1, 3, 5, 10–12].
Коронавирусы представляют собой оболочечные 
вирусы с  одноцепочечной РНК. На  сегодняшний 
день известно четыре рода Coronaviridae – Alfa, Beta, 
Gamma, Delta. Первые два инфицируют млекопи-
тающих, остальные два – птиц [1, 2, 13]. В ноябре 
2021  г.  возник пятый род Coronaviridae  – Omicron, 
который был выявлен в частной лаборатории Lancet 
Laboratories в Южной Африке. Данный штамм стал 
интересен тем, что методом ПЦР невозможно было 
обнаружить SARS-CoV-2 из-за геномных мутаций. 
Тест не определял новый S-ген вируса [14–16].
SARS-CoV и SARS-CoV-2 имеют главное сходство – 
оба экспрессируют ACE2. Известно, что ангиотен-
зиноген, вырабатываемый печенью, под влиянием 
ренина расщепляется до ангиотензина 1 (АТ1), далее 
преобразуется в ангиотензин 2 (АТ2) с помощью ACE, 
ангиотензинпревращающего фермента. В свою оче-
редь, связываясь с рецептором АТ1, ангиотензин 2 
повышает артериальное давление, вызывая вазокон-
стрикцию, задержку натрия, окислительный стресс, 
а также воспаление и фиброз. Вирус SARS-CoV-2, вне-
дряясь в клетки-хозяина, связывается с ACE2 и, таким 
образом, блокирует его, что обусловливает дальней-
шее увеличение АТ2. Это приводит к нарушению регу-
ляции ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
и повышению артериального давления [10, 17].
Коронавирус, охвативший человечество относи-
тельно недавно, к сожалению, плохо поддается пол-
ноценному изучению. Вирус постоянно мутирует 
и  приобретает новые свойства. С  каждой новой 
пандемией вирус распространяется быстрее и спо-
собствует появлению более тяжелых осложнений 
и исходов.
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Органы-мишени SARS-CoV-2
Основными мишенями SARS-CoV-2 являются пре-
жде всего легочная ткань и эндотелий сосудов. В ре-
зультате массивного выброса провоспалительных 
цитокинов развивается ОРДС, нередко приводящий 
к легочной гипертензии и правосторонней сердечной 
недостаточности. Говоря о поражениях легких, необ-
ходимо отметить, что у пациентов с COVID-19 часто 
встречается фиброз легких – следствие массивного 
выброса провоспалительных цитокинов, инициирую-
щих активацию лимфоцитов, макрофагов, нейтрофи-
лов. Они в свою очередь стимулируют фибробласты, 
которые приводят к  фиброзным изменениям лег-
ких [18]. Как уже отмечалось, SARS-CoV-2 экспресси-
рует ACE2-рецепторы сосудов, а также связывается 
с Toll-подобными рецепторами пневмоцитов. После-
дующая репликация вируса приводит к неконтроли-
руемому и обостренному иммунному ответу организ-
ма, вызывая эпителиальный апоптоз. Патологический 
процесс можно представить следующим образом:
1) альвеолярный отек;
2) десквамация альвеолярных эпителиальных клеток;
3) инфильтрация макрофагами, моноцитами, ней-

трофилами и лимфоцитами;
4) образование гиалиновой мембраны [18, 20].
При патологоанатомическом вскрытии у  умерших 
с  положительной ОТ-ПЦР на  SARS-CoV-2 доста-
точно часто выявлялся тромбоз легочных сосудов. 
Гистологически обнаруживались микротромбы 
в мелких сосудах легочной сосудистой системы. При 
альвеолярном повреждении обычно определялась 
картина экссудативного диффузного повреждения 
с периваскулярными инфильтрациями, состоявши-
ми из Т-клеток, и капиллярными микротромбами. 
Дополнительно описана организация пневмонии 
и фиброза [18, 20–22].
Достаточно часто встречаются пациенты с жалобами 
на боль, заложенность в груди, ощущение сердцеби-
ения, одышку в остром периоде инфекции или после 
выписки из  больницы [23]. Подтверждены случаи 
тяжелого миокардита, ишемической болезни серд-
ца, впервые возникшей сердечной недостаточности 
и аритмии. По результатам анализа крови установ-
лено, что тяжелое течение COVID-19 сопровожда-
ется повышением маркеров повреждения миокарда, 
тропонинов I и T. Эти же показатели очень важны 
для оценки жизненного прогноза [10, 24, 25]. По не-
которым данным, тропонин чаще повышен у пред-
расположенных пациентов с COVID-19, соответст-
вующими факторами риска, особенно у пациентов 
с сердечно-сосудистыми катастрофами в анамнезе.
Результаты зарубежных исследований влияния ко-
ронавируса на миокард указывают на прямое воз-
действие вируса на  сердечную мышцу, поскольку 
экспрессия вируса с ACE2 достаточно высока в кар-
диомиоцитах и  перицитах. При патологоанатоми-
ческом вскрытии вирус непосредственно обнару-
живали в сердечной ткани и клетках эндотелия, что 
подтверждает высказанную гипотезу [20, 26]. Соглас-
но другой версии, повреждение миокарда обусловле-

но цитокиновым штормом, в конечном итоге прово-
цирующим грубые фиброзные изменения миокарда. 
В свою очередь фиброз миокарда вызывает развитие 
сердечных аритмий, синусовую тахикардию, фибрил-
ляцию предсердий, желудочковую тахикардию, фи-
брилляцию желудочков, AV-блокаду, блокаду сину-
сового узла, удлинение интервала QT [27]. Поскольку 
фиброзные изменения представляют собой ткань, 
не выполняющую функции поврежденного органа, 
это может привести к возникновению острого коро-
нарного синдрома вследствие дисфункции эндотелия 
или нестабильности атеросклеротической бляшки. 
Гистологически у  умерших от  COVID-19 пациен-
тов с диагностированным повреждением миокарда 
на фоне гипервоспаления была выявлена интерсти-
циальная воспалительная инфильтрация, а также ги-
пертрофия и некроз миокарда [10, 18–20, 27, 28].
По данным рентгенографии, у пациентов, инфици-
рованных SARS-CoV-2, поражение легочной ткани, 
как правило, носило двусторонний характер, легкие 
имели вид «матового стекла», часто отмечалась вы-
раженная консолидация, определялись перифериче-
ские очаги. Плевральный выпот также фиксировал-
ся, но редко. С помощью компьютерной томографии 
в  дополнение к  описанным рентгенографическим 
признакам можно выявить тромбэмболические 
осложнения [26, 29].
Сосудистые изменения, возникающие в остром пе-
риоде COVID-19, обычно сопровождаются гиперкоа-
гуляцией вследствие гипервоспаления. Повышенная 
свертываемость крови опасна из-за возникновения 
венозной тромбоэмболии, легочной тромбоэмболии, 
тромбоза мозговых вен, внутрисердечной тромбоэм-
болии [20, 27]. Предикторами смертности при гипер-
коагуляции в период инфекции считают отклонения 
уровней таких показателей, как D-димер, фибрино-
ген, протромбиновое время, активированное частич-
ное тромбопластиновое время, количество тромбо-
цитов. Многие авторы делают акцент на количестве 
тромбоцитов. Так, увеличение количества тромбоци-
тов (PLT) говорит о более легком течении инфекции, 
а сниженное число PLT косвенно указывает на раз-
витие ДВС-синдрома, что требует принятия необ-
ходимых мер в борьбе за жизнь пациента [10, 27]. 
В результате повреждения сосудов на фоне острой 
вирусной инфекции включается один из путей ан-
гиогенеза – пролиферация эндотелиальных клеток 
из  существующего капиллярного русла благодаря 
факторам ангиогенеза (VEGF, IGF, FGF) или инва-
гинационный ангиогенез, благодаря которому про-
исходит ремоделирование и расширение сосудистой 
сети без пролиферации эндотелиальных клеток при 
повреждении сосуда в  месте бифуркации с  после-
дующим изменением угла ветвления раздвоенного 
сосуда, дублирования существующего сосуда или 
редуцирования лишних или энергетически неэф-
фективных сосудов путем формирования инвагина-
ционных столбиков, состоящих из эндотелиальных 
мембран, миофибробластов и перицитов в просвете 
сосуда [24, 30].

Лекции для врачей
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Поражение глаз при COVID-19
Офтальмологические проявления во время и после 
COVID-19 выявлены и описаны многими зарубеж-
ными и отечественными авторами. Например, неко-
торые из них утверждают, что конъюнктивит чаще 
встречается в остром периоде вирусной инфекции, 
имеет продолжительность от пяти дней до четырех 
недель (по некоторым данным, до четырех месяцев) 
и сопровождается гиперемией конъюнктивы, фол-
ликулярной реакцией, хемозом, эпифорой, фотофо-
бией, а также увеличением предушных лимфатиче-
ских узлов [31–36]. То есть клинически воспаление 
протекает как любой вирусный конъюнктивит. 
Конъюнктивит на фоне COVID-19 чаще наблюда-
ется у  пациентов с  тяжелым течением (3%), реже 
у  пациентов с  легким течением коронавирусной 
инфекции (0,7%). Кроме того, конъюнктивит – это 
не только проявление острого периода, но и один 
из признаков дебюта COVID-19 [37]. Отечествен-
ными авторами помимо острого конъюнктивита 
описаны клинические случаи обострения хрониче-
ского аллергического конъюнктивита, что говорит 
о гиперреактивности организма в ответ на воспа-
ление [38].
Описаны и случаи поражения роговицы при кера-
токонъюнктивите, при котором отмечаются пери-
ферическая диффузная эпителиопатия роговицы, 
поверхностные эрозии, вязкое отделяемое и  лег-
коснимаемые псевдомембраны тарзальной конъ-
юнктивы [31, 39]. SARS-CoV-2 характеризуется эпи-
телиотропностью, деструкцией клеток эпителия, 
вакуолизацией цитоплазмы и ядер, фрагментацией 
ядер хроматина и  накоплением кислой фосфата-
зы [37, 40].
В остром периоде COVID-19 регистрировались не-
многочисленные случаи иридоциклита, клиническая 
картина которого не имела специфичности. Отме-
чалась такая симптоматика, как гиперемия глазного 
яблока, опалесценция водянистой влаги передней 
камеры, диффузные преципитаты на эндотелии ро-
говицы и передней капсуле хрусталика [31, 41, 42].
Эписклерит – одно из наиболее редких проявлений 
вирусных инфекций. Тем не менее некоторые авторы 
выявили единичные случаи воспаления эписклеры 
на фоне COVID-19. хотя эписклерит в большинст-
ве случаев считается идиопатическим заболеванием, 
в трети случаев он связан с вирусными инфекциями, 
в том числе с SARS-CoV-2 [33, 43, 44].
Описаны случаи поражения зрительного нерва 
(ЗН) при COVID-19, а  именно: острая сосудистая 
оптиконейропатия, ишемическая невропатия ЗН, 
неврит ЗН. При застойных явлениях диска ЗН при 
выполнении ОКТ зафиксирован выраженный отек 
(до 688 нм). При исследовании сетчатки ОКТ пока-
зала гиперрефлективные поражения на уровне вну-
тренних слоев плексиформных и ганглиозных кле-
ток. Кроме того, обнаружены  признаки витреита, 
а  именно  гиперрефлективность заднего  гиалоида, 
плавающие деструкции в стекловидном теле при оф-
тальмоскопии [12, 33, 45–47].

Исследователи описывают сосудистые патологии глаз-
ного дна. Среди них встречаются тромбозы централь-
ной вены сетчатки или ветвей, окклюзии центральной 
артерии сетчатки, папиллофлебит, в том числе у здоро-
вых молодых пациентов. При офтальмоскопии пере-
численные патологии характеризуются расширением 
и извитостью сосудов сетчатки, отеком диска ЗН, кро-
воизлияниями в сетчатку и ватообразными очагами. 
Имеются сообщения о бессимптомных ишемических 
изменениях на глазном дне на фоне COVID-19. При 
офтальмоскопии, как правило, обнаруживают лишь 
ватообразные очаги и микрогеморрагии по ходу сосу-
дистых аркад, исчезающие самостоятельно без назна-
чения специфического лечения, через индивидуально 
обусловленный период времени [7, 14, 33, 48–51]. У па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 значительные 
изменения сетчатки требуют специфического лечения. 
Зарубежным автором было описано десять пациентов 
с периферическими кровоизлияниями в сетчатку, ги-
перпигментацией желтого пятна, секторальной блед-
ностью сетчатки, перипапиллярными геморрагиями, 
твердыми экссудатами и ватообразными очагами [33]. 
Указанные изменения скорее всего возникают в ре-
зультате  гипервоспаления, которое в  свою очередь 
приводит к активации свертывающей системы крови, 
коагулопатии. Таким образом, усиливается тромбо-
образование, особенно при атеросклеротических из-
менениях. Нарушается ток крови, сосуды приобре-
тают извитой и  расширенный вид, калибр сосудов 
неравномерен, соотношение вен к артериям наруше-
но, появляются отек и зоны запустевания, что может 
наблюдаться не только на сетчатке, но и в сосудах эпи-
бульбарной конъюнктивы. Изменения микроциркуля-
ции в эпибульбарной конъюнктиве свидетельствуют 
о  нарушении  гемодинамики в  сосудах каротидного 
бассейна или об  атеросклеротических поражениях 
аорты, общей сонной артерии [52].
Осложнением COVID-19 также может быть орби-
тальный целлюлит, описанный в педиатрии, сопро-
вождавшийся обширным отеком периорбитальной 
области с последующим некрозом мягких тканей век, 
экзофтальмом, ограниченной подвижностью глазно-
го яблока, хемозом конъюнктивы и сопутствующей 
кератопатией [14].

Заключение
Проанализировав отечественные и зарубежные источ-
ники литературы, можно сделать вывод, что мировым 
врачебным сообществом описано большое количест-
во клинических случаев и осложнений, развившихся 
на фоне COVID-19. Сказанное свидетельствует о том, 
что SARS-CoV-2 необходимо изучать всесторонне, 
от влияния на жизненно важные органы до всевозмож-
ных глазных проявлений, возникших в остром периоде 
инфекции или после нее, с момента выздоровления.  
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COVID-19 and Ophthalmology. Literature Review

U.S. Plyaskina1, M.A. Frolov, PhD1, I.V. Vorobyova, PhD1, 2, A.M. Frolov, PhD1, V.V. Biryukov1, S. Shallakh1

1 Peoples' Friendship University of Russia
2 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education 

Contact person: Ulyana S. Plyaskina, plyaskina.ulyana@yandex.ru 

COVID-19 is an infectious viral disease caused by SARS-CoV-2, which first emerged at the end of 2019 and led 
the world to a pandemic. This review is devoted to the virological and epidemiological aspects of the coronavirus, 
which, as is known, was repeatedly registered long before the appearance of SARS-CoV-2. A number of scientific 
literature has been analyzed, three pandemics caused by SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 have been 
described. The purpose of this review was to assess the effect of the virus on the human body, namely on blood 
vessels, lung tissue, heart, rheological properties of blood. In this regard, not only the lifetime diagnosis of infected 
persons is of interest, but also the pathoanatomic autopsy of those who died from complications of a severe viral 
infection, histological examination. In addition, many authors, describing their own ophthalmological clinical cases, 
claim that it was SARS-CoV-2 that became the root cause of certain ocular manifestations. The main material 
for the review was published domestic and foreign scientific research on this topic. The search for relevant articles 
was carried out in the databases eLibrary, PubMed, ScienceDirect.
Thus, analyzing domestic and foreign literature sources, it can be concluded that the world medical community has 
described a large number of clinical cases and complications that developed against the background of COVID-19. 
The above indicates that SARS-CoV-2 needs to be studied comprehensively, from its effect on vital organs to all kinds 
of ocular manifestations that occurred during the acute period of infection or after it, from the moment of recovery.
Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pandemic, organ damage, impact on the organ of vision

Лекции для врачей



52
Эффективная фармакотерапия. 11/2023

Цель – создать компьютерную (электронную) модель витального прогноза у пациентов с начальной 
меланомой хориоидеи.
Материал и методы. Для создания компьютерной (электронной) модели витального прогноза 
пациентов после энуклеации по поводу начальной меланомы хориоидеи папиллярной локализации 
применяли компьютерную предобработку данных 31 пациента в возрасте в среднем 59,67 ± 4,2 года. 
Использовали патоморфологические параметры и критерии опухолевого клеточного микроокружения. 
Выполняли построение статистических моделей.
Результаты. Доверительный интервал статистически достоверных факторов отделен от нуля. 
На основании этого сделан однозначный вывод, что наличие миелоидных клеток супрессорного 
происхождения (промиелоцитов) в ткани опухоли является фактором, повышающим риск 
смерти от метастатической болезни при меланоме хориоидеи. Наличие плазмоцитов, напротив, 
рассматривается как фактор, снижающий риск смерти. 
Определена формула функции риска: Hi(t) = h0(t) × exp   
(-0,3150083536330702 × х1
+0,3279865936177689 × х2
+0,013793792320692503 × х3
-0,5917623519392681 × х4
+0,0700743147993131 × х5
-3,296382837585438 × х6
+3,624943885623139 × х7
+0,6773504841265628 × х8).
Формула зависимости функции риска от времени представлена в виде:  h(t) = ho(t) exp (b1x1 + b2x2 + ... + bpxp),
где Xj – объясняющие переменные;
bj – подбираемые коэффициенты.
На основании полученной формулы создана программа, включающая в себя параметры опухолевого клеточного 
микроокружения меланомы хориоидеи, позволяющие прогнозировать выживаемость каждого пациента. 
Заключение. Компьютерная (электронная) модель витального прогноза, полученная на основе анализа 
выживаемости пациентов после энуклеации по поводу меланомы хориоидеи, позволяет прогнозировать 
сроки смерти пациента от метастатической болезни. Полученные временные параметры модели 
предполагают изменение тактики ведения пациентов после энуклеации по поводу начальной меланомы 
хориоидеи, распространяющейся на диск зрительного нерва. К таким изменениям необходимо отнести 
сокращение периодичности осмотров и обследований пациентов с меланомой хориоидеи (ПЭТ-КТ три раза 
в год) с консультацией онколога с целью планирования системной таргетной и иммунотерапии.
Ключевые слова: компьютерная (электронная) модель витального прогноза, начальная меланома хориоидеи
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Введение
Увеальная меланома (УМ) − заболевание, сопрово-
ждающееся метастазированием. Отсутствие свое-
временного лечения приводит к  смерти больных. 
Почти у  50% пациентов с  меланомой хориоидеи 
метастазы развиваются в течение десяти лет после 
лечения и зависят от размера опухоли, локализа-
ции, типа клеток, плотности сосудистой сети, цито-
генетики и состояния иммунного статуса, возраста, 
пола [1, 2].
Согласно теории S. Eskelin и T. Kivela, системные ми-
крометастазы присутствуют в организме за несколько 
лет до первичного лечения опухоли [3]. Размер образо-
вания – важный прогностический фактор. Предпола-
гается, что метастазирование происходит при среднем 
диаметре основания 3 мм и проминенции 1,5 мм [3]. 
Однако существует мнение, что прогноз в отношении 
меланомы малого размера более благоприятный, чем 
в отношении большой опухоли [4, 5].
Результаты исследований показали низкий уро-
вень смертности у пациентов с малыми опухолями 
по  сравнению с  пациентами с  опухолями средних 
и больших размеров (десятилетняя выживаемость – 
25 и 45% соответственно) [6].
По  данным С.L. Shields и  соавт., на  значимой ко-
горте 8033 пациентов с  УМ доказано, что через 
пять, десять и  20 лет после лечения метастатиче-
скую болезнь диагностировали при малых размерах 
в 6, 12 и 20% случаев, средних – в 14, 26 и 37%, боль-
ших – в 35, 49 и 67% случаев соответственно [6].
Несмотря на  наличие определенного количест-
ва работ по исследуемому вопросу, остаются не до 
конца изученными выживаемость пациентов после 
органосохранного и ликвидационного лечения и зна-
чение комплекса патоморфологических факторов 
и  опухолевого клеточного микроокружения в  ви-
тальном прогнозе больных с начальной меланомой 
хориоидеи. Создание компьютерных (электронных) 
моделей для определения сроков выживаемости в за-
висимости от комплекса факторов опухолевого кле-
точного микроокружения, позволяющих индивиду-
ально планировать этапы динамического контроля 
за пациентами с УМ, ранее не выполняли.

Материал и методы
Выявлены независимые факторы и  построена мо-
дель для прогнозирования выживаемости пациентов 
после энуклеации по поводу начальной меланомы хо-
риоидеи, распространяющейся на диск зрительного 
нерва.
Создание прогностической компьютерной (элек-
тронной) модели включало несколько этапов:
1) оценка показателей неблагоприятного течения 

опухолевого процесса и выживаемости пациентов 
с начальной меланомой хориоидеи (результатив-
ные признаки);

2) в  когорте из  31 пациента с  начальной мелано-
мой хориоидеи проведен однофакторный анализ 
с определением типа функции зависимости факто-
ра и результативного признака;

3) создание многомерной корреляционной матрицы 
отобранных при однофакторном анализе детер-
минант, предоставляющих информацию о степе-
ни влияния на результативные каждой переменной 
и их взаимодействие между собой;

4) многофакторный анализ с использованием регрес-
сионной модели Кокса для выявления независи-
мых предикторов, значимо влияющих на резуль-
тативные признаки;

5) создание реализованной в среде программирова-
ния интеллектуальной научно обоснованной си-
стемы визуализации функции неблагоприятного 
течения опухолевого процесса и  выживаемости 
для заданных независимых предикторов пациен-
тов с начальной меланомой хориоидеи.

Для формирования прогностической модели при-
меняли описание метода модели, выполнены анализ 
данных и препроцессинг, перебор гиперпараметров, 
выбор параметров лучшей модели, анализ найденных 
зависимостей, описание общих характеристик модели, 
визуализация коэффициентов доверительных интер-
валов, разработаны формулы функции риска, постро-
ены графики частных влияний ковариант на риск ги-
бели пациентов с метастатической болезнью.
Аналитическими критериями служили определен-
ные параметры опухолевого клеточного микроокру-
жения (в сочетании с неблагоприятными патомор-
фологическими факторами):
 ■ степень инфильтрации лимфоцитами опухолевого 

узла (х1);
 ■ концентрация лимфоцитов вокруг ткани меланомы (х2);
 ■ распространенность лимфоцитов на  протяжении 

от опухолевой ткани (х3);
 ■ количество тучных клеток в опухоли и вокруг нее (х4);
 ■ наличие нейтрофилов (х5), плазмоцитов (х6), про-

миелоцитов (x7), присутствие эозинофилов (х8).
С  целью создания модели для более углубленного 
анализа проведена градация степени инфильтрации 
лимфоцитами различных зон меланомы хориоидеи, 
прилежащих отделов и по их количеству установлена 
1-я степень – до 10 клеток, 2-я степень – 11–30 кле-
ток, 3-я степень – 31 клетка и более.
Расширенную  градацию степени инфильтрации 
остальными клетками определяли по  их количе-
ству в ткани меланомы и вокруг нее: 1-я степень – 
1–3 клетки, 2-я степень – 4–6 клеток, 3-я степень – 
6 и более клеток, 0 – отсутствие изучаемых клеток 
в микроокружении опухоли.
Для анализа установили даты энуклеации с точно-
стью до дня и жизненный статус (жив или умер па-
циент) на дату фиксации (5 ноября 2020 г.). Интервал 
от дня операции до дня фиксации или дня смерти 
округляли с точностью до недель и преобразовывали 
в столбец таблицы данных.
С целью нахождения наилучшего варианта постро-
ены модели, основанные на гиперпараметрах алго-
ритма оценивания и гиперпараметрах, специфичных 
для алгоритма оценивания. Наилучшую модель вы-
бирали по критериям алгоритма Ньютона – Рапсона 
нахождения модельных коэффициентов, который со-
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шелся (converged) в настоящем исследовании, и по-
казателя AIC из информационного критерия Акаике, 
который оказался минимален по полученным моде-
лям. Применяли метод оценивания Бреслова, без ре-
гуляризации AIC 63.03.

Результаты
На основании метода Бреслова получили гиперпа-
раметры регуляризации (penalizer = 0.1, l1_ratio = 1.0 
Partial AIC 70.80; penalizer = 0.05, l1_ratio = 1.0 Partial 
AIC 68.15; penalizer = 0.05, l1_ratio = 0.5 Partial AIC 
67.42; penalizer = 0.01, l1_ratio = 0.5 Partial AIC 
64.27). Использовали метод оценивания кубических 
сплайнов, гиперпараметры количества узлов (4 AIC 
132.98; 2 AIC 152.52; 8 AIC 141.09) (таблица). Найде-
ны параметры лучшей модели методом оценивания 
(estimator) Бреслова без регуляризации, который со-
шелся за пять итераций, AIC 63.03.
Доверительный интервал (ДИ) статистически до-
стоверных факторов отделен от нуля. Это позволяет 
сделать однозначный вывод, что наличие миелоид-
ных клеток супрессорного происхождения (промие-
лоцитов) в ткани опухоли служит фактором, повы-
шающим риск смерти пациента от метастатической 
болезни при меланоме хориоидеи. Наличие плазмо-
цитов, напротив, фактор, снижающий риск гибели 
больного (рис. 1 и 2).
Определена формула функции риска: Hi(t) = h0(t) × exp   
(-0,3150083536330702 × х1

+0,3279865936177689 × х2

+0,013793792320692503 × х3

-0,5917623519392681 × х4

+0,0700743147993131 × х5

-3,296382837585438 × х6

+3,624943885623139 × х7

+0,6773504841265628 × х8).
За основу создания модели брали регрессионную мо-
дель Кокса пропорциональных рисков и некоторые 
ее модификации.
Формула зависимости функции риска от  времени 
представлена в виде: h(t) = ho(t) exp (b1x1 + b2x2 + ... + bpxp), 
где Xj – объясняющие переменные;
bj – подбираемые коэффициенты.
На  основании полученной формулы создана про-
грамма, включающая в себя параметры опухолевого 

Зависимость опухолевого клеточного микроокружения меланомы хориоидеи и выживаемости пациентов
Клетки опухолевого микроокружения 
(степень)

 Математические зависимости
Сoef Еxp 

(coef)
Se 
(coef)

Coef lower 
95%

Coef upper 
95%

Exp (coef) 
lower 95%

Exp (coef) 
upper 95%

z p -log2 (p)

Миелоидные клетки супрессорного 
происхождения (промиелоциты) (0, 1)

3,62 37,52 1,57 0,54 6,71 1,72 820,13 2,3 0,02 5,56

Плазмоциты (0, 1) -3,3 0,04 1,62 -6,47 -0,12 0 0,89 -2,03 0,04 4,58
Тучные клетки вокруг опухоли (0, 1, 2, 3) -0,59 0,55 0,51 -1,58 0,4 0,21 1,49 -1,17 0,24 2,04
Лимфоциты в опухоли (0, 1, 2, 3) -0,32 0,73 0,3 -0,9 0,27 0,41 1,3 -1,06 0,29 1,8
Лимфоциты вокруг опухоли (0, 1, 2, 3) 0,33 1,39 0,47 -0,59 1,25 0,55 3,48 0,7 0,48 1,05
Эозинофилы (0, 1) 0,68 1,97 1,22 -1,71 3,06 0,18 21,36 0,56 0,58 0,79
Нейтрофилы (0, 1) 0,07 1,07 0,91 -1,72 1,86 0,18 6,42 0,08 0,94 0,09
Лимфоциты далеко от узла (0, 1, 2, 3) 0,01 1,01 0,37 -0,71 0,74 0,49 2,09 0,04 0,97 0,04

Промиелоциты

Эозинофилы

Лимфоциты вокруг опухоли

Нейтрофилы

Лимфоциты далеко от узла

Лимфоциты в опухоли

Тучные клетки вокруг опухоли

Плазмоциты

Рис. 2. Клетки опухолевого микроокружения меланомы хориоидеи: плазмоцит 
(А; ×400), промиелоцит (Б; ×400) (указаны желтой стрелкой, окраска 
гематоксилином и эозином)

А Б

Concordance 0,75
Partial AIC 63,03
Iog-likelihood ratio test 9,89 on 8 df
-log2(p) of II-ratio test 1,87

Рис. 1. Общие характеристики модели (А) и визуализация доверительных 
интервалов коэффициентов математической модели (Б)
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клеточного микроокружения меланомы хориоидеи, 
позволяющие прогнозировать выживаемость каж-
дого пациента.
Электронный адрес модели: http://service.antshealth.
tech/medical-predicts/lifelen-by-uvenal-measured-tabular. 
Пароль – WH76n3wZ. Динамика риска смертности 
по неделям независимо от дополнительных факторов 
риска представлена на рис. 3 и 4.

Обсуждение
Показатель выживаемости онкологических больных 
является важнейшим критерием объективной оцен-
ки деятельности онкологической службы [7]. Ученые 
провели исследования выживаемости при начальной 
меланоме хориоидеи [8]. После энуклеации при сред-
ней продолжительности наблюдения 7,2  года 9,2% 
больных умерли от метастатической болезни через 
5,8 года после операции [9]. Пятилетняя смертность 
при начальной меланоме составляет 1% [10]. По мне-
нию других исследователей, пятилетняя частота ме-
тастазирования и смертность пациентов с начальной 
меланомой хориоидеи после брахитерапии составляет 
3,9%, семилетняя – 9,5% [11]. Так, по мнению A. Malclès 
и соавт., частота развития метастатической болезни 
при малых опухолях составляет 10% после брахите-
рапии и облучения узким медицинским протонным 
пучком [12]. По данным A.M. Lane и соавт., пяти-, де-
сяти- и 15-летняя смертность от метастатической бо-
лезни при начальной меланоме хориоидеи составляет 
2, 5 и 7% соответственно [10]. Аналогичные данные 
в ходе исследований получили С.L. Shields и соавт. [6]. 
E. Semenova и P.T. Finger, напротив, при исследовании 
72 пациентов после брахитерапии ни в одном случае 
не выявили метастатической болезни при минималь-
ном сроке наблюдения восемь месяцев [13].
Раннее развитие метастатической болезни, снижаю-
щей сроки выживаемости, диктует необходимость 
постоянных динамических осмотров пациентов 
с  УМ после проведенного лечения. Диспансерное 
наблюдение осуществляется врачом-офтальмологом 
каждые три месяца в течение первого года. Далее – 
один раз в шесть месяцев в течение последующих 
двух лет, при безрецидивном течении заболевания − 
пожизненно один раз в год [14].
Компьютерная (электронная) модель витального 
прогноза, полученная на основании анализа выжи-
ваемости 31 пациента после энуклеации по поводу 
меланомы хориоидеи, позволяет прогнозировать 
сроки гибели пациента от метастатической болезни. 
Полученные временные параметры модели предпола-
гают изменение тактики ведения пациентов после эну-
клеации по поводу начальной меланомы хориоидеи, 
распространяющейся на диск зрительного нерва (пе-
риоды наблюдения указаны в клинических рекомен-
дациях «Увеальная меланома» 2020 г. [14]). К таким 
изменениям необходимо отнести сокращение перио-
дичности осмотров и обследований пациентов с мела-
номой хориоидеи (ПЭТ-КТ три раза в год) с обязатель-
ной консультацией онколога с целью планирования 
системной таргетной и иммунотерапии.

Заключение
Разработана компьютерная (электронная) модель 
витального прогноза пациентов после энуклеации 
по поводу начальной меланомы хориоидеи папил-
лярной локализации, позволяющая прогнозиро-
вать гибель пациента от метастатической болез-
ни, что предполагает изменение тактики ведения 
больного. Доказано, что наличие миелоидных 
клеток супрессорного происхождения – промие-
лоцитов (p = 0,02) в ткани опухоли служит факто-
ром, повышающим риск смерти пациента от ме-
тастатической болезни, и  рассматривается как 
повод для обозначения потенциальных мишеней 
таргетной иммунотерапии первичной меланомы 
хориоидеи.
После энуклеации по поводу начальной меланомы 
хориоидеи папиллярной локализации рекомендуется 
использовать компьютерную (электронную) модель 
витального прогноза, основанную на анализе состава 
опухолевого клеточного микроокружения, для пла-
нирования тактики ведения пациентов в послеопе-
рационном периоде.  
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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Рис. 3. Базовый риск смертности пациентов с меланомой 
хориоидеи по популяции в виде графика функции h_0(t)
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Рис. 4. Графики частных влияний ковариант (А – миелоидные клетки 
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(степень – 0, 1)) на риск смерти пациентов от метастатической болезни 
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Computer (Electronic) Model of Vital Prognosis in Patients with Small Choroidal Melanoma
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Purpose – create a computer (electronic) model of vital prognosis in patients with small choroidal melanoma.
Material and methods. To create a computer (electronic) model of the vital prognosis of patients after enucleation 
for small choroidal melanoma papillary localization, computer preprocessing of data from 31 patients aged 
59.67 ± 14.2 years on average was used. Pathological parameters and criteria of the tumor cell microenvironment were 
used. Statistical models were built.
Results. The confidence interval of statistically significant factors is separated from zero, which allows us to 
unequivocally conclude that the presence of myeloid cells of suppressor origin (promyelocytes) in the tumor tissue is 
a factor that increases the risk of death of a patient from metastatic disease in choroidal melanoma. The presence 
of plasma cells, on the contrary, turned out to be a factor that reduces the risk of death of the patient.
The risk function formula is determined. Hi(t) = h0(t) × exp   
(-0,3150083536330702 × х1
+0,3279865936177689 × х2
+0,013793792320692503 × х3
-0,5917623519392681 × х4
+0,0700743147993131 × х5
-3,296382837585438 × х6
+3,624943885623139 × х7
+0,6773504841265628 × х8).
The formula for the dependence of the risk function on time is represented as: h(t) = ho(t) exp (b1x1 + b2x2 + ... + bpxp) ,
Xj are explanatory variables and bj are fitting coefficients.
Based on the obtained formula, a program was created that includes the parameters of the tumor cell 
microenvironment of choroidal melanoma, depending on which it is possible to predict the survival of each patient.
Conclusion. A computer (electronic) model of vital prognosis, obtained on the basis of an analysis of the survival of patients after 
enucleation for choroidal melanoma, makes it possible to predict the timing of a patient's death from metastatic disease. The obtained 
time parameters of the model suggest a change in the tactics of managing patients after enucleation for small choroidal melanoma 
extending to the optic nerve. Such changes include a reduction in the frequency of examinations and examinations of patients with 
choroidal melanoma (PET-CT 3 times a year) with an oncologist's consultation in order to plan systemic targeted and immunotherapy.
Key words: computer (electronic) model of vital prognosis, small choroidal melanoma 
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Представлен аналитический обзор новейшей нормативно-правовой базы обучения и подготовки 
оптиков-оптометристов в России и других странах мира. Статистически обоснована необходимость 
развития оптометрической помощи в России. Приведена информация о лучших учреждениях страны, 
в которых обучают специалистов по данному направлению.
Ключевые слова: оптометрия, оптика, аномалии рефракции, обучение
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Введение
Оптометрия  – наука, занимающаяся исследовани-
ем глаз и соответствующих зрительных систем на на-
личие дефектов или отклонений, а также исправле-
нием аномалии рефракции с  помощью очков или 
контактных линз и лечением глазных заболеваний.
Традиционно область оптометрии начиналась с ис-
правления ошибок рефракции с помощью очков. Од-
нако оптометрия эволюционировала, и в настоящее 
время профессиональная образовательная програм-
ма дополнительно включает в  себя значительную 
подготовку по диагностике и лечению глазных бо-
лезней в большинстве стран мира, где эта профессия 
основана и регулируется законодательно.
Оптометристы, или врачи оптометрии, в  США, 
Канаде и Великобритании – профессионалы здра-
воохранения, оказывающие первичную офталь-
мологическую помощь посредством комплексных 
офтальмологических обследований. Оптометристы 
работают в тесном сотрудничестве с офтальмолога-
ми и специалистами оптики, чтобы предоставлять 
качественную и эффективную офтальмологическую 
помощь населению [1].
В России 1 марта 2022 г. вступил в силу приказ Мини-
стерства труда и социальной защиты Российской Фе-
дерации от 31.05.2021 № 347н  «Об утверждении про-
фессионального стандарта „Специалист в области 
медицинской оптики и оптометрии“» (зарегистриро-
ван в Минюсте России 05.07.2021 № 64114). Согласно 

приказу, основная цель вида профессиональной де-
ятельности медицинских оптиков-оптометристов – 
оптическая коррекция, а также  реабилитация при 
рефракционных нарушениях и зрительной дезадап-
тации у взрослых и детей.
Таким образом, функционал оптиков-оптометристов 
четко определен и понятен, но как он представлен 
на практике в России и других странах?

Обучение, лицензирование, представительство 
и сфера деятельности
Оптометрия официально признана во многих юрис-
дикциях. В  большинстве случаев предусмотрены 
правила, касающиеся образования и практики. Оп-
тометристы, как и многие другие медицинские ра-
ботники, обязаны обучаться по программам  непре-
рывного профессионального образования, чтобы 
быть в  курсе последних требований и  стандартов 
оказания медицинской помощи в стране [1].

Великобритания
Лицензирование. В этой стране оптометристы ре-
гистрируются Генеральным оптическим советом 
(GOC) в соответствии с Законом об оптике 1989 г. 
и отличаются от практикующих врачей. Регистра-
ция в GOC обязательна для осуществления прак-
тики по  оптометрии в  Великобритании. Члены 
Коллегии оптометристов, учрежденной Королев-
ской хартией, предоставленной Ее Величеством 
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Королевой Елизаветой II, могут использовать суф-
фикс MCOptom.
Национальная служба здравоохранения предостав-
ляет бесплатные проверки зрения и ваучеры на очки 
для детей и лиц с очень низкими доходами. Пожи-
лые люди и люди с рядом хронических заболеваний, 
в частности диабетом, проходят периодические бес-
платные тесты. Лечение глазных заболеваний, таких 
как  глаукома и  катаракта, является бесплатным 
и проверяется при обычном осмотре глаз.
Обучение. Обучение завершается последующим го-
дичным периодом предварительной регистрации 
(интернатурой), когда специалисты проходят кли-
ническую практику под наблюдением квалифициро-
ванного и опытного практикующего врача. В течение 
этого года осуществляется ряд ежеквартальных про-
верок (в частности, временная работа в больнице). 
После успешного прохождения всех испытаний про-
ходит заключительный однодневный экзамен, после 
сдачи которого кандидат имеет право на регистра-
цию в качестве оптометриста в GOC и на членство 
в Колледже оптометристов.
Специалистов оптометрии готовят в 12 универси-
тетах Великобритании: Anglia Ruskin, Aston, Brad-
ford, Cardiff, City, Glasgow Caledonian, University 
of Hertfordshire, University of Manchester, University 
of Ply mouth, Ulster University at Coleraine, University 
of Portsmouth, University of the West of England.
С 2008 г. Великобритания предлагает обучение в ас-
пирантуре по программе доктора оптометрии. Это 
обучение стало доступно в Институте оптометрии 
в Лондоне в сотрудничестве с университетом Саут 
Бэнк (South Bank). Степень доктора оптометрии 
также предлагается еще в одном учреждении Вели-
кобритании – университете Астон (Aston).
С 2009 г. оптометристы в Великобритании проходят 
дополнительное обучение и повышают квалифика-
цию, что позволяет им выписывать лекарственные 
препараты для лечения воспалительных заболева-
ний глаз [1].

Канада
Обучение. В Канаде врачи оптометрии проходят че-
тырехлетний курс обучения в бакалавриате, за кото-
рым следует от четырех до пяти лет обучения опто-
метрии (на уровне выпускников), аккредитованных 
Советом по  аккредитации по  оптометрическому 
образованию. В Канаде имеются две школы оптоме-
трии – университет Ватерлоо и университет Монре-
аля. Канада также признает степени 20 школ США.
Лицензирование. В Канаде доктора оптометрии долж-
ны сдавать национальные письменные и практиче-
ские экзамены. Кроме того, оптометристы обязаны 
иметь лицензию в провинции, в которой они пла-
нируют осуществлять деятельность. Регулирование 
профессии находится в  юрисдикции провинции. 
Таким образом, регулирование оптометрии уникаль-
но для отдельных провинций и территорий. В Онта-
рио оптометристы имеют лицензию Колледжа опто-
метристов Онтарио.

Представительство. В  Канаде профессия пред-
ставлена Канадской ассоциацией оптометристов. 
В провинции Онтарио Ассоциация оптометристов 
Онтарио является уполномоченным представителем 
оптометристов при правительстве провинции.
Сфера деятельности. Оптометристы в Канаде, про-
шедшие обучение, имеют лицензию на  оказание 
первичной офтальмологической помощи. Они ока-
зывают оптическую и офтальмологическую помощь, 
могут диагностировать и лечить большинство глаз-
ных заболеваний, назначать как местные, так и пер-
оральные препараты [1].

Франция
С момента образования Европейского союза «суще-
ствует сильное движение, возглавляемое Ассоци-
ацией европейских школ и колледжей оптометрии 
(AESCO), чтобы унифицировать профессию, создав 
общеевропейский экзамен по оптометрии», а также 
предположительно стандартизировать практические 
и образовательные рекомендации в странах Евросо-
юза. Первые экзамены нового европейского диплома 
по оптометрии были проведены в 1998 г., и это стало 
знаковым событием для оптометрии в  континен-
тальной Европе [1].
Во Франции нормативно-правовая база отсутствует, 
и оптометристы иногда проходят обучение и стажи-
ровку в личном кабинете офтальмолога [1].

Германия
Оптометрические задачи выполняются офтальмоло-
гами и профессионально обученными и сертифици-
рованными оптиками [1].
В  Германии стать сертифицированным оптиком 
можно после трех – трех с половиной лет обучения 
в университете по программе бакалавриата, а затем 
после полутора – двух лет в магистратуре [2].

Италия
В Италии оптометрия – нерегулируемая профессия. 
Обучение проводится в семи университетах (Падуя, 
Турин, Милан, Саленто, Флоренция, Неаполь и Рим) 
в виде трехлетнего курса (как бакалавр наук) Scienze 
e tecnologie fisiche в качестве раздела физического фа-
культета. Кроме того, в некоторых частных учрежде-
ниях (например, в Институте Винчи недалеко от Фло-
ренции) доступны курсы повышения квалификации 
для уже квалифицированных оптиков (большинство 
итальянских оптометристов также являются квали-
фицированными оптиками, то есть ottico abilitato). 
За последние 30 лет несколько вердиктов Высокого 
суда (Cassazione) доказали, что оптометрия является 
бесплатной практикой и имеет действительно обра-
зовательный путь [1].

США
Оптометристы – врачи оптометрии, которые обычно 
работают в качестве основных офтальмологов. Они 
предоставляют комплексную оптическую и офталь-
мологическую помощь, но обычно не проводят хи-
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рургических вмешательств. Они обучены и имеют 
лицензию на назначение всех лекарственных препа-
ратов местного действия (глазные капли, отпускае-
мые по  рецепту), большинства пероральных пре-
паратов, а также диагностических процедур. В ряде 
штатов оптометристы также могут иметь лицензию 
на выполнение определенных хирургических мето-
дов лечения глаз.
Офтальмологи  – доктора медицины, которые ока-
зывают специализированную офтальмологическую 
помощь. Их обучение сосредоточено на хирургии. 
В настоящее время многие офтальмологи предпочи-
тают проходить стажировку и специализироваться 
на одной или нескольких конкретных областях глаза 
(например, роговица, сетчатка, глаукома, косоглазие, 
окулопластика). Более того, они обычно имеют дело 
с поздней стадией заболевания глаз, которое часто 
можно лечить только хирургическим методом.
Положение. Врачи оптометрии в США подчиняют-
ся советам штатов, которые варьируются от штата 
к штату. Ассоциация регулирующих советов по оп-
тометрии (ARBO) помогает этим государственным 
органам лицензирования советов по регулированию 
практики оптометрии.
Лицензирование. Оптометристы должны завершить 
все курсовые работы и окончить аккредитованный 
колледж оптометрии, что включает в  себя сдачу 
всех экзаменов национального совета, а также мест-
ных экзаменов по  юриспруденции (в  зависимости 
от штата).
Образование и подготовка. Врачи оптометрии (оп-
тометрист) обучаются четыре года в бакалавриате, 
затем в течение четырех лет проходят специальную 
подготовку по офтальмологии (школа оптометрии). 
Обучение осуществляется в оптометрических кол-
леджах, больницах, клиниках и частных практиках. 
Преподавателями могут быть оптометристы, офталь-
мологи или профессора [1].

Индия
В настоящее время в Индии насчитывается свыше 
50  школ оптометрии. Элитная школа оптометрии 
(ESO), основанная в 1985 г. в Ченнаи, первой пред-
ложила четырехлетний курс обучения на  получе-
ние степени. Академические степени, такие как ба-
калавр оптометрии, магистр оптометрии и доктор 
философии оптометрии, присуждаются в  Индии 
университетами, признанными Комиссией по гран-
там университетов (Индия), официальным органом, 
ответственным за поддержание стандартов высшего 
образования в Индии.
Оптометристам рекомендуется зарегистрироваться 
в Совете по оптометрии Индии – органе саморегули-
рования, зарегистрированном в соответствии с Зако-
ном об индийских компаниях [1].

Россия
В  России обучение оптометрии регламентируется 
Министерством образования и науки и Министер-
ством здравоохранения и социального развития РФ.

В перечень лучших вузов России для получения про-
фессии оптометриста включены:
 ■ Российский университет дружбы народов;
 ■ Первый Московский  государственный медицин-

ский университет им. И.М. Сеченова;
 ■ Санкт-Петербургский государственный педиатри-

ческий медицинский университет;
 ■ Московский государственный медико-стоматоло-

гический университет им. А.И. Евдокимова;
 ■ Казанский федеральный университет;
 ■ Московский государственный университет им. М.В. Ло-

моносова;
 ■ Московский областной научно-исследовательский 

клинический институт им. М.Ф. Владимирского.
Программа оптометрии рассчитана на  четы-
ре года: два года подготовки к научным исследова-
ниям, один год посвящен клиническим и профес-
сиональным навыкам и  один  год  – клинической 
работе в больницах. Выпускники сдают экзамены 
и получают диплом специалиста, который дейст-
вителен в течение пяти лет и продлевается каждые 
пять лет после прохождения дополнительного 
профессионального обучения по  аккредитован-
ным  государством образовательным програм-
мам [1].
Сфера деятельности оптометристов в  России, со-
гласно приказу Министерства труда и социальной 
защиты Российской Федерации от 31.05.2021 № 347н, 
включает:

 ✓ выявление признаков заболеваний глаз;
 ✓ подбор очковой коррекции зрения, средств кор-
рекции слабовидения взрослым пациентам;

 ✓ реабилитационные мероприятия у  пациентов 
с  нарушениями зрения по  назначению врача-оф-
тальмолога;

 ✓ работу в  рамках мероприятий по  профилактике 
неинфекционных и  инфекционных заболеваний, 
формированию здорового образа жизни;

 ✓ оказание медицинской помощи в экстренной форме.
Таким образом, во Франции с населением вдвое мень-
ше нашего учреждений по подготовке и обучению 
оптометристов насчитывается около 47. В  Англии 
на 5000 офтальмологов приходится 15 000 оптоме-
тристов. В России ситуация обратная: на 15 000 оф-
тальмологов приходится 1000 оптометристов.
Кроме того, курсы повышения квалификации на-
правлены в основном на обучение подбору мягких 
контактных линз. Уровень знаний наших специали-
стов в аспекте новых видов дизайна прогрессивных, 
фотохромных, поляризационных, асферических 
и  перифокальных линз недостаточен для подбора 
адекватной очковой коррекции.
Многие медицинские учебные заведения считают оп-
тометрию профильной дисциплиной, поэтому выбор 
несколько меньше по сравнению с врачебными спе-
циальностями.
Профессия оптометриста далеко не всегда по дос-
тоинству оценивается как научным сообществом, 
так и коллегами, имеющими классические лечебные 
специализации. Между тем постоянный рост числа 
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научных и клинических исследований в данном на-
правлении предоставляет специалистам возмож-
ность отстаивать свою профессию и успешно вести 
практику, подкреплять ее научным обоснованием.
Очевидным плюсом является легкость и  стабиль-
ность данной специализации, а также возможность 
сотрудничества со многими научными и технически-
ми предприятиями в сфере оптики.
В 2003 г. Россия подписала Болонское соглашение, 
на  основании которого образовательная система 
в  нашей стране должна соответствовать европей-
ской. При этом продолжаются пересмотр и усовер-
шенствование образовательной системы в области 
подготовки специалистов по оптической коррекции 
зрения.
В связи с этим целесообразно дальнейшее развитие 
подготовки высшего профессионального образова-
ния по специальности «оптометрия». Это направле-
ние отличается по наполнению от оптики и офталь-
мологии.
Оптометрия включает комплекс знаний из оптики 
и офтальмологии и дополняет их наукой об инфор-
мации, технологии производства оптических дета-
лей, искусстве общения с пациентами с дефектами 
или аномалиями зрительной системы.
Согласно приказу Министерства здравоохранения 
Российской Федерации от 09.06.2020 № 558н «О вне-
сении изменений в Порядок оказания медицинской 
помощи взрослому населению при заболевани-
ях глаза, его придаточного аппарата и орбиты, ут-
вержденный приказом Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации от 12.11.2012 № 902н», 
число медицинских оптиков-оптометристов долж-
но быть 1 на 20 тыс. человек прикрепленного насе-
ления.
Рассмотрим фактические показатели обеспечен-
ности населения медицинскими оптиками-оп-
тометристами на  примере Московской области 
в 2022 г. Согласно требованиям Минздрава России, 
на  7 768 878 численности совокупного населения 
(таблица) требуется минимум 385 медицинских 
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оптиков-оптометристов. В настоящее время в Мос-
ковской области количество медицинских опти-
ков-оптометристов достигает 150 человек. С  уче-
том неравномерности распределения специалистов 
по территориальному принципу сельское население 
остается фактически не охваченным качественной 
оптометрической помощью.
В связи с этим на кафедре офтальмологии и опто-
метрии Московского областного научно-исследо-
вательского клинического института им. М.Ф. Вла-
димирского организованы и ежегодно проводятся 
курсы для обучения не только врачей по специаль-
ности «оптометрия», но и среднего медицинского 
персонала: среднее профессиональное образова-
ние по специальности «медицинская оптика» со-
гласно приказу Минздрава России от  10.02.2016 
№ 83н.

Заключение
В настоящее время в России существует острая необ-
ходимость в подготовке специалистов по оптометрии 
и повышении доступности получения качественной 
профессиональной медицинской оптометрической 
помощи населению.  

Численность населения Московской области по сведениям Министерства 
здравоохранения РФ

Показатель 2020 г. 2021 г. 2022 г.

Численность совокупного населения, абс. 7 690 863 7 708 499 7 768 878

Численность взрослого населения  
(18 лет и старше), абс.

6 167 068 6 159 794 6 195 393

Численность детского населения  
(0–17 лет), абс.

1 523 795 1 548 705 1 573 485

Численность городского населения, абс.,  
в том числе детского (0–17 лет)

6 258 082 
1 268 680

6 296 406 
1 297 542

6 334 071 
1 317 998

Численность сельского населения, абс.,  
в том числе детского (0–17 лет)

1 432 781 
255 115

1 412 093 
251 163

1 434 807 
255 487
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Глаукома: современные вызовы и точки опоры
Глаукома находится на первом месте среди причин необратимого снижения зрения. Рациональной фармакотерапии 
больных глаукомой был посвящен симпозиум, организованный при поддержке компании «АКРИХИН» в рамках 
XV Российского общенационального офтальмологического форума (Москва, 29 сентября 2022 г.).

Современные тенденции терапии глаукомы

Согласно данным, представ-
ленным Сергеем Юрьевичем 
ПЕТРОВЫМ, д.м.н., началь-

ником отдела  глаукомы Нацио-
нального медицинского исследова-
тельского центра глазных болезней 
им. Гельмгольца, в мире общее ко-
личество пациентов с глаукомой не-
уклонно растет и к 2040 г. достигнет 
111,8 млн1.
В  клинических рекомендациях 
Минздрава России по  лечению 
первичной открытоугольной глау-
комы (ПОУГ) предусмотрено, что 
всем пациентам с  ПОУГ целесо-
образно снижать внутриглазное 
давление (ВГД) с помощью местной 
медикаментозной терапии, лазер-
ного лечения или хирургических 
методов. Оптимальные значения 
верхней границы офтальмотонуса 
на  фоне лечения составляют (Р0): 
для глаукомы стадии I (начальной) – 
16–18 мм рт. ст., глаукомы стадии II 
(развитой) – 15–16 мм рт. ст., стадии 
III (далеко зашедшей)  – 12–14 мм 
рт. ст. Целевое ВГД зависит от ис-
ходного ВГД, скорости прогресси-
рования, состояния диска зритель-
ного нерва и возраста пациента2.
В последние годы для снижения ВГД 
применяют внутрикамерные им-
планты биматопроста, ингибиторы 
Rho-киназы. В целом в Европе, как 
и  в России, отмечается рост доли 

дженериков, используемых в систе-
мах здравоохранения. По оценкам, 
доли рынка дженериков в Германии 
и Франции составляют 60%, в Ита-
лии – более 80%, в России – 79,6%2. 
Перспективы отечественного рынка 
в текущем и будущем году обуслов-
лены увеличением стоимости ориги-
нальных препаратов и зарубежных 
дженериков и  возможным увели-
чением стоимости отечественных 
дженериков, для производства кото-
рых используются импортное сырье 
и оборудование.
Согласно анализу структуры рос-
сийского рынка противоглауком-
ных средств по упаковкам, первое 
место занимают бета-адреноблока-
торы (56%), второе – аналоги про-
стагландинов (23%), третье – инги-
биторы карбоангидразы (13%). Доля 
фиксированных комбинаций (ФК) 
по-прежнему невелика. Однако, как 
отметил профессор С.Ю. Петров, 
это согласуется с  европейскими 
данными. Например, в Англии доля 
назначаемых ФК с аналогом проста-
гландина составляет 13%, доля ФК 
без аналога простагландина – 11%3.
Между тем прием ФК повышает при-
верженность пациентов лечению. 
Согласно данным о  комплаентно-
сти пациентов с глаукомой в период 
пандемии, опубликованным в  жур-
нале Ophthalmology Американской 

академии офтальмологов (American 
Academy Ophthalmology) в  марте 
2022 г., больные оставались привер-
женными терапии лишь в  течение 
первых «горячих 29 дней»4. Не  слу-
чайно сегодня особую актуальность 
приобретает вопрос повышения 
комплаентности больных глаукомой 
с помощью ФК и бесконсервантных 
препаратов. Как показал опрос, прове-
денный в Англии среди 575 офтальмо-
логов, 12% из них выразили желание 
начинать терапию ПОУГ стадии III ФК 
аналога простагландина и тимолола5.
В данном аспекте особого внимания 
заслуживает противоглаукомный 
комбинированный препарат Бими-
комби Антиглау ЭКО, содержащий 
ФК биматопроста и  тимолола без 
консерванта. «Биматопрост + тимо-
лол» – одна из наиболее эффектив-
ных комбинаций, которую можно 
применять в  качестве стартовой 
терапии ПОУГ стадии III. Немало-
важно, что представленная в препа-
рате Бимикомби Антиглау ЭКО ФК 
«биматопрост + тимолол без кон-
серванта» характеризуется лучшей 
переносимостью по сравнению с ФК 
с консервантом, а перевод с других 
ФК на ФК «биматопрост + тимолол 
без консерванта» позволяет увели-
чить гипотензивный эффект6–8.
Другой комбинированный препарат 
Дортимол Антиглау ЭКО содержит 
ФК дорзоламида и  тимолола без 
консерванта. Доказано, что при не-
достаточной эффективности проста-

1 Global prevalence of glaucoma and projections of glaucoma burden through 2040: a systematic review and meta-analysis. Ophthalmology. 
2014; 121 (11): 2081–2090.
2 Клинические рекомендации «Глаукома первичная открытоугольная», утвержденные Минздравом России. М., 2020; 19.
3 De Natale R. Trends and discrepancies in glaucoma medical therapy in Europe. Eur. Ophthalm. Rev. 2015; 9 (2): 130–131.
4 Racette L., Abu S.L., Poleon S., et al. The impact of the coronavirus disease 2019 pandemic on adherence to ocular hypotensive medication 
in patients with primary open-angle glaucoma. Ophthalmology. 2022; 129 (3): 258–266.
5 McKee H.D.R., Gupta M.S., Ahad M.A., et al. First-choice treatment preferences for primary open-angle glaucoma in the United Kingdom. 
Eye (Lond). 2005; 19 (8): 923–924.
6 Aptel F., Cucherat M., Denis P., et al. Efficacy and tolerability of prostaglandin-timolol fixed combinations: a meta-analysis of randomized 
clinical trials. Eur. J. Ophthalmol. 2012; 22 (1): 5–18.
7 Goldberg I., Pina R.G., Lanzagorta-Aresti A., et al. Bimatoprost 0.03%/timolol 0.5% preservative-free ophthalmic solution versus bimatoprost 0.03%/timolol 
0.5% ophthalmic solution (Ganfort) for glaucoma or ocular hypertension: a 12-week randomised controlled trial. Br. J. Ophthalmol. 2014; 98 (7): 926–931.
8 Инструкция по медицинскому применению препарата Бимикомби Антиглау ЭКО. ЛП-005484.
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гландинов добавление ФК «дорзола-
мид + тимолол» к терапии позволяет 
достоверно снизить ВГД и риск про-
грессирования глаукомы9–11.
Бримонидин является действую-
щим веществом препарата Брим 

Антиглау ЭКО. Бримонидин обла-
дает нейропротективным эффек-
том. При добавлении бримониди-
на к терапии глаукомы отмечается 
дополнительное снижение ВГД12.
В заключение профессор С.Ю. Пет-

ров отметил, что применение пре-
паратов Бимикомби Антиглау ЭКО, 
Дортимол Антиглау ЭКО и Брим Ан-
тиглау ЭКО с хорошей переносимо-
стью способствует повышению при-
верженности пациентов лечению.

9 Konstas A.G.P., Mikropoulos D., Dimopoulos A.T., et al. Second-line therapy with dorzolamide/timolol or latanoprost/timolol fixed 
combination versus adding dorzolamide/timolol fixed combination to latanoprost monotherapy. Br. J. Ophthalmol. 2008; 92 (11): 1498–1502.
10 Martínez A., Sanchez-Salorio M. Predictors for visual field progression and the effects of treatment with dorzolamide 2% or brinzolamide 1% 
each added to timolol 0.5% in primary open-angle glaucoma. Acta Ophthalmol. 2010; 88 (5): 541–552.
11 Инструкция по медицинскому применению препарата Дортимол Антиглау ЭКО. ЛП-005122.
12 Lee D.A., Gornbein J.A. Effectiveness and safety of brimonidine as adjunctive therapy for patients with elevated intraocular pressure in a large, 
open-label community trial. J. Glaucoma. 2001; 10 (3): 220–226.
13 Chauhan B.C., Mikelberg F.S., Artes P.H., et al. Canadian Glaucoma Study: 3. Impact of risk factors and intraocular pressure reduction 
on the rates of visual field change. Arch. Ophthalmol. 2010; 128 (10): 1249–1255.
14 Wan Z., Woodward D.F., Cornell C.L., et al. Bimatoprost, prostamide activity, and conventional drainage. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2007; 48 (9): 4107–4115.
15 Kass M.A., Heuer D.K., Higginbotham E.J., et al. The Ocular Hypertension Treatment Study: a randomized trial determines that topical ocular 
hypotensive medication delays or prevents the onset of primary open-angle glaucoma. Arch. Ophthalmol. 2002; 120 (6): 701–713.

Вначале выступления Ирина 
Владимировна КОЗЛОВА, 
к.м.н., ведущий научный со-

трудник отдела глаукомы Научно-ис-
следовательского института глазных 
болезней им. М.М. Краснова, на-
помнила, что глаукома представляет 
собой  группу хронических заболе-
ваний глаз с различной этиологией, 
сопровождающихся триадой призна-
ков: периодическим или постоянным 
повышением уровня ВГД, атрофией 
зрительного нерва (с эсквамацией), 
характерными изменениями поля 
зрения.
Установлено, что уровень ВГД 
при  глаукоме прямо коррелирует 
с  прогрессированием потери поля 
зрения. С каждым дополнительным 
повышением ВГД на  1 мм рт. ст. 
риск  прогрессирования  глаукомы 
увеличивается на 19%13. Чем сущест-
веннее снижение ВГД, тем выше веро-
ятность стабилизации  глаукомного 
процесса и отсутствия прогрессиро-
вания. Не случайно в Национальном 
руководстве по глаукоме для практи-
кующих врачей (2021) сказано, что 
снижение ВГД до уровня давления 
цели является ключевым моментом 
в эффективном лечении глаукомы.
Несмотря на то что лазерное и хирур-
гическое лечение эффективно умень-
шает ВГД, лечение с помощью гипо-
тензивных глазных капель остается 
предпочтительным стартовым лече-

нием из-за благоприятного соотно-
шения риска и пользы. Причем даже 
при достижении целевого уровня 
ВГД следует периодически оценивать 
конечные точки лечения: поле зрения, 
морфометрические параметры диска 
зрительного нерва и качество жизни 
пациента. Если на фоне хорошей пе-
реносимости монотерапии первого 
выбора целевого уровня ВГД достичь 
не удается, необходимо рассмотреть 
вопрос о добавлении к лечению вто-
рого препарата. Предпочтение сле-
дует отдавать ФК. В ряде случаев, на-
пример при развитой глаукоме и/или 
высоком уровне ВГД, ФК гипотензив-
ных глазных капель назначаются в ка-
честве стартовой терапии.
Для смены тактики лечения важен 
не  только уровень ВГД, но  и со-
стояние зрительных функций. Для 
анализа прогрессирования  глауко-
мы используются периметрические 
индексы, в  частности индекс поля 
зрения (VFI), оценивающий общее 
состояние светочувствительности 
сетчатки в  процентах. Снижение 
светочувствительности дает понима-
ние скорости прогрессирования гла-
укомного процесса у  конкретного 
пациента. При низкой скорости 
прогрессирования (менее 1% в год) 
больному ПОУГ показана монотера-
пия препаратом первого выбора, при 
средней скорости прогрессирования 
(1–3% в год) – ФК, при высокой ско-

рости прогрессирования (более 3%) – 
хирургическое лечение.
По оценкам, после двух лет моноте-
рапии у 40–50% пациентов с низкой 
скоростью прогрессирования  гла-
укомы не удается достичь целевого 
ВГД, что требует дополнительного 
назначения второго препарата14, 15. 
Пациентам со  средней скоростью 
прогрессирования глаукомы терапия 
ФК может быть усилена до разумного 
максимума или использована более 
эффективная комбинация. Пациен-
там с высокой степенью прогрессиро-
вания глаукомы до начала хирургиче-
ского лечения может быть проведена 
терапия ФК.
Основным условием медикаментоз-
ной терапии глаукомы является дли-
тельное применение лекарственных 
средств, поскольку глаукома – хрони-
ческое, неуклонно прогрессирующее 
заболевание. В данном аспекте осо-
бое значение имеют комплаентность 
пациента и его полноценное участие 
в процессе лечения.
В  гипотензивных препаратах в  ка-
честве консерванта обычно исполь-
зуется бензалкония хлорид. Однако 
многочисленные исследования до-
казывают наличие у  него негатив-
ного влияния на поверхность глаза. 
Он способен усиливать испарение 
и  нестабильность слезной пленки, 
оказывать токсическое воздействие 
на эпителий конъюнктивы и рогови-
цы, приводить к  истончению и  де-
сквамации эпителия, отеку стромы 
роговицы. Важно, что бензалкония 



64

Медицинский форум

Эффективная фармакотерапия. 11/2023

хлорид может индуцировать имму-
новоспалительный ответ конъюнкти-
вы и роговицы.
Если глазные капли не содержат консер-
вантов, обладающих антимикробным 
действием, они должны производить-
ся в монодозовых или мультидозовых 
упаковках, которые предотвращают 
микробную контаминацию раствора 
после вскрытия флакона. Это достига-
ется с помощью дозирующе-укупороч-
ной системы Novelia.
Принцип работы дозирующе-уку-
порочной системы Novelia основан 
на наличии дополнительного резер-
вуара, в который при первом нажатии 
на флакончик через открывающийся 
клапан попадает капля стерильного 
вещества, а  при повторном нажа-
тии из дополнительного резервуара 
капля в  стерильном виде попадает 
в конъюнктивальную полость. При 
этом основной резервуар не связан 
с окружающим воздухом и остается 
стерильным долгое время.
В настоящее время дозирующе-уку-
порочная система Novelia использует-
ся в таких противоглаукомных пре-
паратах компании «АКРИхИН», как 
Брим Антиглау ЭКО (бримонидин 
0,2%), Дортимол Антиглау ЭКО (дор-
золамид 2% + тимолол 0,5%), Бими-
комби Антиглау ЭКО (биматопрост 
0,03% + тимолол 0,5%).

Согласно данным многочисленных 
исследований, длительное исполь-
зование местных  гипотензивных 
средств, содержащих консерванты, 
может существенно влиять на каче-
ство жизни пациентов с глаукомой, 
снижая их приверженность лечению. 
Применение бесконсервантных глаз-
ных капель, напротив, сопряжено 
со  значительно меньшей частотой 
развития побочных эффектов и  их 
выраженностью16.
И.В. Козлова представила собствен-
ные данные исследования профиля 
эффективности и безопасности бес-
консервантных препаратов компа-
нии «АКРИхИН». В  исследование 
были включены 60 пациентов, полу-
чавшие местную гипотензивную те-
рапию: 30 пациентов использовали 
комбинации дорзоламида/тимолола 
или бринзоламида/тимолола с кон-
сервантом, 30 пациентов применяли 
препараты бримонидина.
Из-за развития аллергических реак-
ций 30 пациентов были переведены 
на бесконсервантную терапию препа-
ратом Дортимол Антиглау ЭКО, 30 па-
циентов – на прием препарата Брим 
Антиглау ЭКО. Оценивался уровень 
роговично-компенсированного ВГД 
до изменения терапии и через месяц 
применения. Субъективные и объек-
тивные признаки применения терапии 

контролировали при осмотре и с по-
мощью опросника.
Перевод пациентов на  бесконсер-
вантную терапию препаратом Дор-
тимол Англитау ЭКО способствовал 
улучшению субъективных и объек-
тивных критериев переносимости 
терапии при сопоставимой гипотен-
зивной эффективности с препаратом, 
содержащим консервант. Улучшение 
показателей субъективной и объек-
тивной оценки безопасности отме-
чалось и у пациентов, переведенных 
с препаратов бримонидина на препа-
рат Брим Антиглау ЭКО, при сопо-
ставимой гипотензивной эффектив-
ности препаратов.
Таким образом, побочные эффек-
ты  гипотензивного лечения и  не-
комплаентность пациентов зачастую 
связаны с содержащимся в каплях 
консервантом. Бесконсервантная 
терапия  глаукомы имеет преиму-
щества, связанные с хорошей пере-
носимостью лечения, снижением 
риска синдрома сухого глаза, луч-
шим прогнозом для возможной хи-
рургии. «Препараты, не содержащие 
консервантов, могут быть рекомен-
дованы большинству пациентов 
с глаукомой в качестве стартового 
лечения и для замены текущей те-
рапии», – подчеркнула И.В. Козлова 
в заключение.

Эффективность лютеинсодержащих препаратов при длительном 
применении у пациентов с сочетанной патологией: ВМД и глаукомой

16 Jaenen N., Baudouin C., Pouliquen P., et al. Ocular symptoms and signs with preserved and preservative-free glaucoma medications. Eur. 
J. Ophthalmol. 2007; 17 (3): 341–349.
17 Панова И.Е., Шаимова Т.А. Частота и особенности течения возрастной макулярной дистрофии у пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой. Вестник Оренбургского государственного университета. 2014; 173 (12): 244–247.
18 Broman A.T., Quigley H.A., West S.K., et al. Estimating the rate of progressive visual field damage in those with open-angle glaucoma, 
from cross-sectional data. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2008; 49 (1): 66–76.
19 Онуфрийчук О.П., Авдеев Р.В., Александров А.С. и др. Морфофункциональные изменения макулярной области сетчатки 
при «сухой» форме возрастной макулодистрофии (обзор). Клиническая офтальмология. 2013; 13 (3): 123–130.

Как отметил Дмитрий Алексан-
дрович ДОРОФЕЕВ, к.м.н., 
руководитель городского гла-

укомного центра Городской клини-
ческой больницы № 2 (Челябинск), 
несмотря на  широкую распростра-
ненность возрастной макулярной 
дегенерации (ВМД) и глаукомы у лиц 
старческого и  пожилого возраста, 
вопросы сочетания этих патологий 
остаются актуальными.

В исследовании М.Е. Пановой и соавт. 
(2014) оценивались характерные осо-
бенности клинического течения ВМД 
у  пациентов с  диагностированной 
ПОУГ17. У  пациентов с  сочетанной 
патологией достоверно чаще встре-
чалась атрофическая форма ВМД, 
представленная преимуществен-
но географической атрофией. Сухая 
форма ВМД преобладала при всех 
стадиях глаукомы, причем в струк-

туре ВМД доля сухой формы возра-
стала с каждой последующей стади-
ей глаукомы.
По  оценкам, средняя продолжи-
тельность жизни пациента после 
установления диагноза  глаукомы 
составляет 12–14 лет18. По  данным 
исследовательской  группы «Науч-
ный авангард», продолжительность 
течения ВМД несколько меньше, чем 
продолжительность течения ПОУГ19. 
Повышение офтальмотонуса спо-
собствует нарушению микрогемо-
динамических процессов при ВМД. 
Поэтому можно предположить, что 
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20 Куроедов А.В., Брежнев А.Ю., Ловпаче Д.Н. и др. Целесообразность применения дифференцированных («ступенчатых») стартовых 
подходов к лечению больных с разными стадиями глаукомы. Национальный журнал «Глаукома». 2018; 17 (4): 27–54.
21 Экгардт В.Ф., Дорофеев Д.А. Возможности стартовой терапии простой и псевдоэксфолиативной открытоугольной глаукомы 
аналогами простагландинов при продвинутых стадиях заболевания. Национальный журнал «Глаукома». 2017; 15 (1): 29–37.
22 Авдеев Г.В., Бакунина Н.А., Басинский А.С. и др. Менеджмент прогрессирования глаукомы. Национальный журнал «Глаукома». 
2019; 18 (1): 45–58.
23 Гндоян И.А., Петраевский А.В., Кузнецова Н.А., Дятчина А.И. Мониторинг функциональных показателей у пациентов с возрастной 
макулярной дегенерацией. Офтальмология. 2017; 15 (3): 260–267.
24 Лоскутов И.А., Экгардт В.Ф., Дорофеев Д.А. и др. Клиническая эффективность лютеинсодержащих препаратов при лечении пациентов 
с сочетанной патологией: первичной открытоугольной глаукомой и сухой формой возрастной макулярной дегенерацией. Медицина. 2017; 2: 14–28.
25 Дорофеев Д.А. Лютеинсодержащие нутрицевтики с антиоксидантным действием при первичной открытоугольной глаукоме, 
сочетающейся с «сухой» формой возрастной макулярной дегенерации. Офтальмология. 2018; 15 (3): 339–347.

снижение показателей офтальмото-
нуса будет способствовать не только 
стабилизации глаукомного процесса, 
но и профилактике прогрессирова-
ния макулярной дегенерации.
Наиболее целесообразным считается 
применение дифференцированных 
(ступенчатых) схем на старте лечения 
больных ПОУГ в зависимости от ста-
дии заболевания20. Это предполагает 
выбор монотерапии с  использова-
нием аналогов простагландина для 
больных ПОУГ начальной стадии, 
применение двойных комбинаций 
(лучше фиксированных) у пациентов 
с развитой стадией болезни и назна-
чение максимально возможных ком-
бинаций больным с далеко зашедшей 
стадией с прогнозируемым переходом 
к быстрому хирургическому лечению.
Как показывают данные длительного 
наблюдения за 98 пациентами с ПОУГ, 
получавшими стартовую терапию ана-
логами простагландинов, в 10% случаев 
терапия неэффективна уже в течение 
первого месяца лечения, а в течение года 
половина пациентов, не достигших дав-
ления цели, нуждается в усилении гипо-
тензивного режима21.
В  другом исследовании продемон-
стрирована возможность старта те-
рапии  глаукомы при более высоком 
ВГД с комбинированных препаратов22. 
«Более высокий уровень внутриглазно-
го давления на старте характерен для 
более продвинутых стадий глаукомы. 
Поэтому выбор агрессивной тактики 
обусловлен необходимостью стабили-
зировать зрительные функции наших 
пациентов», – уточнил докладчик.
Д.А. Дорофеев представил клини-
ческий пример молодого пациента 
с пигментной глаукомой и уровнем 
ВГД 39 мм рт. ст., которому перед ла-
зерной иридотомией была назначена 
терапия ингибитором карбоангидра-

зы с бета-блокатором. Проведенная 
лазерная иридотомия не позволила 
достичь целевого давления и  ста-
билизировать глаукомный процесс: 
уровень ВГД постепенно повышался 
и достиг 28–30 мм рт. ст.
Добавление Брим Антиглау ЭКО 
к терапии препаратом Дортимол Ан-
тиглау ЭКО не способствовало значи-
мому уменьшению офтальмотонуса. 
Спустя некоторое время пациент 
с уровнем ВГД 33 мм рт. ст., получая 
максимально возможную терапию 
препаратами Бимикомби Антиглау 
ЭКО, Дор Антиглау ЭКО и Брим Ан-
тиглау ЭКО, был направлен на опера-
цию. Пациенту была сделана непро-
никающая  глубокая склерэктомия 
(НГСЭ) с применением антипроли-
феративных препаратов митомици-
на, что позволило стабилизировать 
зрительные функции и предупредить 
прогрессирование заболевания.
Д.А. Дорофеев акцентировал вни-
мание участников симпозиума 
на возможности применения люте-
инсодержащих препаратов для про-
филактики прогрессирования ВМД. 
В исследовании И.А. Гидоян и соавт. 
(2017) показано, что нутрицевтиче-
ская терапия в комплексном лечении 
пациентов с ранней ВМД способству-
ет улучшению зрительных функций – 
повышению некорригируемой и мак-
симально корригируемой остроты 
зрения (НКОЗ и МКОЗ)23.
В  исследовании И.А. Лоскутова 
и соавт. (2017) оценивали клиниче-
скую эффективность длительного 
применения лютеинсодержащих 
препаратов у пациентов с сочетанной 
патологией ПОУГ и  ВМД24. 16  па-
циентов  группы наблюдения полу-
чали лютеинсодержащий препарат 
Супероптик по одной капсуле один 
раз в день в течение года. 16 паци-

ентов контрольной группы лютеин-
содержащую терапию не получали. 
Результаты исследования продемон-
стрировали положительный эффект 
непрерывного применения лютеин-
содержащего препарата Супероп-
тик, способствовавшего улучшению 
остроты зрения (НКОЗ и МКОЗ).
Безусловно, определенную роль в зна-
чимом улучшении остроты зрения 
играет регулярное применение лю-
теинсодержащих препаратов. Нере-
гулярный прием лютеинсодержащих 
препаратов приводит к менее выра-
женным результатам25.
Завершая выступление, Д.А. Доро-
феев констатировал, что регулярное 
применение препарата Супероптик 
приводит к  стабилизации зритель-
ных функций у  пациентов с  соче-
танной патологией ПОУГ и  ВМД, 
а  качественная диагностика, дина-
мическое наблюдение, эффективные 
препараты и своевременная смена ги-
потензивного режима позволяют ста-
билизировать структурные и функ-
циональные показатели пациентов.

Заключение

Препараты компании «АКРИ-
хИН» – Брим Антиглау ЭКО, 
Дор Антиглау ЭКО, Дортимол 

Антиглау ЭКО, Бимикомби Антиглау 
ЭКО позволяют осуществлять ин-
дивидуальный подход к терапии па-
циентов с разной стадией глаукомы 
и достигать хорошей приверженно-
сти лечению. Включение в комплекс-
ную терапию пациентов с сочетанной 
патологией ПОУГ и ВМД лютеинсо-
держащего препарата Супероптик 
при регулярном применении способ-
ствует улучшению остроты зрения 
(НКОЗ и МКОЗ).  
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