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Друзы диска зрительного нерва, 
осложненные геморрагиями 
на дне глаза

В статье представлены результаты многолетних исследований с участием 471 пациента 
с псевдозастойными дисками зрительных нервов, обусловленными так называемыми глубокими, 
скрытыми или офтальмоскопически очевидными явными друзами дисков. В 40 случаях зарегистрированы 
осложнения друз в форме кровоизлияний. Исследования дна глаза пациентов с использованием 
комплекса мультиспектральных методик в трансформированном свете и других методов позволили 
дифференцировать данные состояния от истинных застойных дисков зрительных нервов. Обоснована 
необходимость диспансерных наблюдений с проведением курсов дедистрофической терапии у пациентов 
с друзами дисков зрительных нервов, особенно в случаях, ассоциированных с геморрагическими 
осложнениями, нарушениями зрительных функций, неврологическими жалобами.

Ключевые слова: застойные диски зрительных нервов, псевдозастойные диски зрительных нервов, 
обусловленные друзами, геморрагические осложнения друз, мультиспектральные исследования дна глаза
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Введение
Друзы диска зрительного нерва (ДЗН) 
формируются в  результате дегене-
рации аксонов ганглиозных клеток 
сетчатки. Их прогрессирующее уве-
личение может привести к  индуци-
рованной атрофии смежных нервных 
волокон, образованию потенциально 
опасных субретинальных неоваску-
лярных мембран, передней оптиче-
ской ишемической нейроретинопатии 
со значительным снижением зритель-
ных функций и, как следствие, слепоте 
и слабовидению. 
В последние годы появилось достаточ-
но много обстоятельных работ, посвя-
щенных разностороннему изучению 
проблемы друз ДЗН [1–6]. Подробно 
рассмотрены возможности современ-
ных методов визуализации в распоз-
навании друз ДЗН. Проанализиро-
ваны неврологические проявления 
у пациентов с друзами. Тщательному 
анализу подвергнуты диагностиче-
ские возможности оптической коге-

рентной томографии (ОКТ) и ОКТ-
ангиографии. Серия работ выполнена 
по диагностическим и классификаци-
онным критериям друз ДЗН у детей 
и  подростков. Опубликованы реко-
мендации ряда зарубежных авторов 
по диагностике друз и застойных ДЗН 
с помощью ОКТ.

Актуальность проблемы
Имитируя истинные застойные ДЗН, 
друзы вызывают серьезные диагности-
ческие затруднения [7]. По образному 
выражению A. Chang и  M. Flacherty 
(1996 г.), ДЗН – головная боль для ре-
бенка и врача. Друзы в детском и под-
ростковом возрасте при офтальмоско-
пии часто неразличимы [4, 8]. 
В немецкой, английской и француз-
ской литературе скрытые (погружен-
ные) друзы обозначаются термина-
ми tiefliegende drusen, intrapapillary 
(buried) drusen or colloid bodies, la 
forme interne, intrapapillaire les druses 
dela papille. При этом наблюдается раз-

мытость границ, иногда – выражен-
ное проминирование, полнокровие 
вен, отсутствие отраженного венного 
пульса, околодисковый световой реф-
лекс Водовозова, увеличение размеров 
слепых пятен, дефекты в полях зрения 
и др. На основании этого специалисты 
могут предположить наличие застой-
ных дисков. Своевременная и точная 
постановка диагноза усложняется, 
если на глазном дне обнаруживаются 
кровоизлияния [9].
В отечественной литературе кровоиз-
лияния на дне глаза у пациентов с дру-
зами были впервые подробно описа-
ны и  проиллюстрированы в  1975 г. 
С.М. Свердлиным [10]. Из 162 паци-
ентов с друзами геморрагии диагно-
стированы у восьми (4,9%). 
В зарубежной литературе работ на эту 
тему с описанием единичных наблю-
дений немного [11]. В отечественной 
литературе новые исследования друз 
ДЗН, ассоциированных с  геморра-
гическими осложнениями, отсутст-
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вуют. В связи с этим мы сочли целе-
сообразным представить результаты 
собственных исследований по дан-
ному вопросу. Работа ориентирована 
главным образом на офтальмологов 
поликлинического звена, к которым 
в первую очередь обращаются паци-
енты с застойными и псевдозастой-
ными ДЗН.

Материал и методы
Проанализировав большой контин-
гент лиц с псевдозастойными ДЗН за 
период с 1970 г. по настоящее время, мы 
отобрали 471 случай с наличием друз. 
Согласно Международной класси-
фикации болезней 10-го пересмотра, 
в разделе «Другие болезни зрительно-
го нерва и зрительных путей» (Н47) 
подраздел Н47.3 «Другие болезни 
диска зрительного нерва» включает 
в себя два подраздела – «Разрастания 
на диске зрительного нерва» и «Лож-
ный отек диска зрительного нерва». 
У большинства пациентов проведены 
необходимые стандартные офталь-
мологические, а также офтальмохро-
москопические и офтальмохромофо-
тографические исследования в свете 
различного спектрального состава. 
При необходимости выполнены уль-
тразвуковые исследования (УЗИ), 
спектральная ОКИ, сканирующая 
лазерная офтальмоскопия, лазерная 
компьютерная ретинотомография, 
компьютерная томография (КТ), 
магнитно-резонансная томография 
(МРТ), флуоресцентная ангиогра-
фия (ФАГ), проведены консультации 
смежных специалистов. 
В 2016 г. нами были опубликованы ре-
зультаты, полученные при использо-
вании мультиспектральных методов 
исследования дна глаза в трансфор-
мированном свете для ранней и диф-
ференциальной диагностики друз 
с акцентом на случаи, осложненные 
геморрагиями [12]. В настоящей ра-
боте мы исходим в основном из ранее 
полученных данных, дополнив их со-
ответствующим фактическим и иллю-
стративным материалом.
Среди 471 пациента с друзами мужчин 
насчитывалось 291 (62%), женщин – 
180 (38%). Геморрагии отсутствовали 
у 431 (91,5%) пациента. Кровоизлия-
ния диагностированы у 40 (8,5%) па-
циентов (24 (60%) мужчины и 16 (40%) 
женщин) (рис. 1). Локализация гемор-
рагий представлена на рис. 2. 

Результаты 
Еще на стадии поликлинического 
приема для оперативной диагностики 
псевдозастойных ДЗН, обусловлен-
ных глубокими друзами, не различи-
мыми при офтальмоскопии в обыч-
ном смешанном свете, выполнялись 
светосильная офтальмохромоско-
пия и биомикроскопия в непрямом 
красном свете. После рассасывания 
кровоизлияний у ряда больных с дру-
зами при исследовании в  красном 
свете зафиксированы очаговые от-
ложения гемосидерина в перипапил-
лярных зонах. Для последующего 
детального изучения в динамике при 
необходимости осуществлялась фо-
торегистрация. Использование ко-
ротковолнового синего света позво-
ляло диагностировать собственную 
первичную флуоресценцию друз при 
съемке еще до введения флуоресце-
ина с включенными возбуждающим 
и  барьерным светофильтрами (так 
называемая холостая съемка, анало-
гичная аутофлуоресценции на скани-
рующих лазерных приборах). Крово-
излияния отчетливо распознаются 
при офтальмохромоскопии в бескрас-
ном и желтом свете (субретинальные), 
а также при офтальмохромофотогра-
фии в  соответствующих спектраль-
ных диапазонах длин волн.
К сожалению, не все случаи псевдоза-
стоя можно диагностировать такими 
способами. Глубоко расположенные 
друзы, прежде всего у детей, иногда 
требуют использования ультразву-
кового В-сканирования и спектраль-
ной ОКТ.
В целях экспресс-диагностики друз 
нами ранее был предложен ряд про-
стых неинвазивных диагностических 
приемов. Так, при исследовании глазно-
го дна с помощью офтальмохромоско-
пии с непрямым освещением с целью 
повышения точности диагностики за 
счет увеличения контраста изобра-
жения освещение объекта (ДЗН) осу-
ществляют проекцией вокруг послед-
него кольцевого светового потока. При 
таком способе изучения глазного дна 
поле освещения смещают в сторону от 
рассматриваемого объекта, то есть ос-
вещают сетчатку диафрагмированным 
пучком света с одной стороны от объ-
екта, а исследуемый участок просвечи-
вается непрямым светом. Это позволя-
ет различать детали, которые не видны 
при прямом освещении. 

Недостатком известных используе-
мых способов является то, что освеща-
ют глазное дно диафрагмированным 
пучком света только с одной стороны 
от рассматриваемого объекта. При 
этом невозможно создать достаточ-
ную освещенность на исследуемом 
объекте, из-за чего границы скрытого 
патологического очага контрастиру-
ются недостаточно четко. Повышение 
точности диагностики достигается за 
счет увеличения контраста изобра-
жения. При офтальмохромоскопии 
с непрямым освещением глазное дно 
освещают проекцией кольцевого све-
тового потока. На рис. 3 представлена 
схема образования зоны непрямого 
освещения. При этом на пути диаф-
рагмированного светового потока по 
оптической оси последнего устанав-
ливают непрозрачный диск, который 
проецируют на исследуемую зону. 
В  результате освещается сетчатка 
вокруг исследуемого участка, а  из-
учаемые объекты визуализируются 
как более светлые или более темные 
по сравнению с фоном образования. 
Эффективность способа повышается, 

Клинические исследования

Рис. 1. Характеристика пациентов с друзами ДЗН

Рис. 2. Локализация кровоизлияний на дне глаза 
при друзах ДЗН

  С геморрагиями 
(40 пациентов)
  Без геморрагий 
(431 пациент)

  Папиллярные 
(6 случаев)

  В слоях нервных 
волокон сетчатки 
(6 случаев)

  Перипапиллярные 
(под пигментным 
эпителием сетчатки 
и интраретинальные) 
(26 случаев)

  Гемофтальм 
(2 случая)  

8,5%

5%

15%

15%

65%

91,5%
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если глазное дно освещают красным 
светом, проникающим на большую 
глубину в ткани глаза (рис. 3). 
Метод усиления контраста в участке на-
блюдения с использованием непрямого 
света при проецировании на глазное 
дно кольцевидного светового потока 
предложен профессором А.М. Водово-
зовым и С.М. Свердлиным. 
Использование нами указанного спо-
соба при определенном опыте прямой 
офтальмохромоскопии позволило 
у большинства пациентов диагности-
ровать глубокие друзы ДЗН, а также 
исключить застойные ДЗН. Интерес-
но, что еще в 1986 г., когда под нашим 
наблюдением находилось 308 боль-
ных с псевдозастойными дисками на 
фоне друз, у 160 из них друзы были 
неразличимы при офтальмоскопии 
и  выявлены при офтальмохромо-
скопии. Большинство этих больных 
были направлены в клинику с подо-
зрением на застойные диски [13].
При исследовании в непрямом красном 
свете для визуализации друз необходи-
мо установить фокальное освещение 
или зону непрямого освещения в цент-
ре или у края ДЗН. При этом друзы как 
оптически менее плотные проявляют-
ся в виде округлых, более светлых, чем 

фон, образований. Они как бы светят-
ся на более темном фоне диска и в ряде 
случаев напоминают пузырьки, капли 
оплывшего стеарина или светящуюся 
тутовую ягоду. Другой характерной 
особенностью друз является нали-
чие парадоксальной тени, придающей 
отдельным друзам характерный вид. 
Важно, что при глубоком расположе-
нии друз об их наличии можно судить 
по локальному пятну просветления 
в ткани диска или краю диска, который 
в непрямом красном свете выглядит 
фестончатым [13]. Этот принцип позд-
нее использовали при разработке ска-
нирующего лазерного офтальмоскопа 
F-10 (NIDEK, Япония). Ретро-режим 
формируется при прохождении рассе-
янного светового потока через апер-
туру, расположенную эксцентрично от 
оптической оси. Световой поток откло-
няется латерально, что создает картину 
затемнения, псевдорельефа и псевдо-
объемного 3D-изображения. 
Еще один метод уточняющей неинва-
зивной диагностики «отек – псевдо-
отек» ДЗН заключается в исследова-
нии слепого пятна до и после приема 
0,5 г Диакарба. В отсутствие динамики 
его размеров диагностируются изме-
нения диска, обусловленные глубо-

кими друзами, а  при уменьшении 
размеров слепого пятна – застойными 
дисками. Метод разработан С.М. Свер-
длиным в соавторстве с В.В. Ковыли-
ным и А.А. Рыбниковым.
Разработан также способ исследо-
вания динамики размеров слепого 
пятна с  гиперкоррекцией сфериче-
скими стеклами + 1,0, +2,0, +3,0 D для 
дифференциации застойного и псев-
дозастойного ДЗН. Способ предложен 
С.М. Свердлиным и В.В. Ковылиным.
Модифицирована флуоресцентная 
офтальмоскопия с помощью офталь-
мохромоскопа Водовозова, офталь-
мохромоскопа HO-100 (Zeiss), коакси-
альных панорамных офтальмоскопов 
и широкополосных (СС-8, ПС-11) и уз-
кополосных на заданные длины волн 
интерференционных светофильтров 
(485 нм в максимуме пропускания 90%).
Поляризационная офтальмохромо-
скопия выполнялась на поляриза-
ционном офтальмоскопе, адапти-
рованном для мультиспектральной 
офтальмохромоскопии. Метод позво-
лил выявить ряд новых микросим-
птомов, осуществить комфортный 
осмотр глазного дна с гашением бли-
ков, заметным улучшением анализа 
мелких деталей.
В бескрасном и желтом свете, а также 
с использованием бескрасного поля-
ризованного света в  наблюдаемых 
случаях визуализировались субпиг-
ментэпителиальные геморрагии в пе-
рипапиллярной сетчатке, дуговидные 
щелевидные дефекты в слоях нервных 
волокон сетчатки, которые начинают-
ся от границ ДЗН (рис. 4). 

Рис. 3. Схема образования зоны кольцевидного непрямого освещения ДЗН 
при офтальмохромоскопии в непрямом красном свете с использованием 
по пути светового потока непрозрачного диска. В непрямом красном свете 
диагностированы друзы, напоминающие тутовую ягоду или малину

Рис. 4. Друзы ДЗН. 
Субпигментэпителиальная геморрагия 
(красная стрелка) и щелевидные 
дефекты в слоях нервных волокон 
сетчатки (зеленая стрелка)

Клинические исследования
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Мультиспектральные фотографии 
глазного дна выполняются серией 
снимков в  инфракрасном (IR A2), 
синем (B A2), зеленом (G A2), красном 
свете (R A2), фотографиями в так на-
зываемом ретро-режиме и, что осо-
бенно информативно, снимками ау-
тофлуоресценции.
В качестве примера приводим фото-
графию аутофлуоресценции друз ДЗН 
(рис. 5). 
Перспективным считается метод из-
учения кристаллов слезы с  фоторе-
гистрацией при друзах ДЗН (рис. 6). 
Кристаллографическая картина слезы 
отличается при этих состояниях и в 
норме, что наглядно проиллюстри-
ровано в  работах Т.П. Чухман [14]. 
Кристаллизация слезной жидкости 
выполнялась двумя методами: тезигра-
фией (кристаллизация в присутствии 
2%-ного спиртового раствора хлорида 
меди) и  кристаллизацией нативной 
слезы на предметном стекле (метод 
клиновидной дегидратации). В норме 
при тезиграфии лучи кристаллов со-
браны в треугольники. У пациентов 
с друзами ДЗН лучи кристаллов изо-
гнуты, имеют короткие разветвле-
ния. Картина капли нативной слезы 
представлена несколькими слоями, 
в основном так называемыми кристал-
лами-папоротниками. В норме имеют 
место четырехугольные кристаллы 
папоротников с ровными симметрич-
но отходящими от них под прямым 
углом ветвями. У пациентов с друзами 
размеры кристаллов-папоротников 
несколько меньше, нередко визуализи-
руются только ветви первого порядка. 
Обычно ветви кристаллов изогнуты. 
Для разграничения застойных и псев-
дозастойных ДЗН эффективны ультра-
звуковое В-сканирование глаза и орбит, 
а также ОКТ (рис. 7). При УЗИ хорошо 
визуализируются проминенция ДЗН 
и гиперэхогенные кальцинированные 
участки повышенной акустической 
плотности в проекции диска.
При ОКТ обнаруживаются проминен-
ция диска и друзы в форме кистовид-
ных образований с высоко рефлектив-
ной капсулой и содержимым низкой 
рефлективности, уменьшение общей 
средней толщины слоев нервных во-
локон сетчатки в  перипапиллярной 
области и истончение слоя нервных 
волокон в отдельных сегментах. 
Друзы ДЗН, ассоциированные с гемор-
рагиями, представлены на рис. 4, 8–10.

Для истинных начальных застойных 
дисков в отличие от друз наиболее ха-
рактерны штриховидные геморрагии 
в слоях нервных волокон и ткани ДЗН.
В трудных для диагностики случаях, 
осложненных неврологической сим-
птоматикой, скрытые друзы и друзы, 
глубоко расположенные в  ткани 
диска (по классификации профессора 
А.М. Водовозова и С.М. Свердлина), 

в первую очередь у детей, требуют, как 
уже отмечалось, использования уль-
тразвукового В-сканирования и при-
менения спектральной ОКТ, жела-
тельно ОКТ-ангиографии. Вследствие 
внедрения в клиническую практику 
этих неинвазивных, высоко информа-
тивных методов исследования органа 
зрения мы несколько сузили показа-
ния к проведению ФАГ в плане раз-

Рис. 5. Яркая аутофлуоресценция поверхностных и глубоких друз ДЗН

Рис. 6. Кристаллографическая картина слезной жидкости в норме и при друзах 
(увеличение 9 × 7)

Рис. 7. Друзы ДЗН при ультразвуковом исследовании и ОКТ

Тезиграфия (норма)

Тезиграфия (друзы)

Нативная слеза (норма)

Нативная слеза (друзы)
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граничения между застойным диском 
и  псевдозастойными состояниями. 
В  то же время при сохраняющемся 
подозрении на застойный диск, осо-
бенно при наличии геморрагий и не-
врологических жалоб, обследование 
должно быть однозначно дополнено 
также ФАГ, КТ и МРТ с обязательной 
консультацией невролога и нейрохи-
рурга. Неврологические проявления 
у пациентов с друзами ДЗН подробно 
рассмотрены в работе Е.А. Кабановой 
и Е.Э. Иойлевой [2].

О лечении пациентов 
с друзами ДЗН 
Пациентам с  друзами ДЗН мы на-
значаем курсы дедистрофической 
терапии: инъекции Ретиналамина 
и Кортексина, ноотропы, в частности 
Семакс, витамины группы В, препара-
ты, снижающие внутриглазное давле-
ние, физиотерапевтическое лечение 
(чрескожная электростимуляция, 
магнитотерапия). На фоне терапии 
отмечается положительная динами-
ка: улучшаются зрительные функции, 
расширяются границы полей зрения 
с уменьшением количества абсолют-
ных и относительных скотом. При на-
личии геморрагического компонента 
на дне глаза и  в стекловидном теле 
пациентам назначаются Гемаза, Эмок-
сипин, Вобэнзим, Докси-Хем и др.
Трудные для диагностики случаи 
сочетания друз ДЗН и  глаукомы 
с подробным анализом клинической 
картины освещены в работе Ю.А. Го-
воровой [15].
Целенаправленно занимаясь пробле-
мой друз ДЗН с 1970 г., мы диагности-

ровали как идиопатические друзы, 
так и друзы при различных заболева-
ниях сердечно-сосудистой системы, 
сахарном диабете, меланоме и осте-
оме хориоидеи, синдромах Гренб-
лад – Страндберга, Алажилля, Барде – 
Бидля, Коккэйна, «утреннего сияния» 
(morning glory), пигментном и бело-
точечном ретините, желтопятнистом 
дне глаза, пятнах Кандори, мигрени, 
эпилепсии, альбинизме, у монозигот-
ных и дизиготных близнецов, кровных 
родственников по восходящей и ни-
сходящей линии, беременных и др. 
Какова возможная причина образо-
вания геморрагий при друзах? Друзы 
(чаще у пациентов с миопической реф-
ракцией) могут «механически» повре-
ждать прилежащие нервные волокна, 

стенки капилляров и мелких сосудов 
диска и  перипапиллярной сетчатки, 
особенно при наличии узкого склеро-
хориоидального канала. Мы наблюда-
ли «компрессионную» ишемическую 
оптическую нейропатию у лиц отно-
сительно молодого возраста с друзами 
и так называемыми тесными, меньши-
ми, чем в норме, размерами ДЗН (disc 
et risk, densely packed), что сопровожда-
лось пролонгированным отеком и кро-
воизлияниями. Геморрагии рассасыва-
лись через один-два месяца или позже.
Зрительные функции при друзах за-
метно снижали острые сосудистые 
катастрофы, юкстапапиллярные 
и особенно субмакулярные неоваску-
лярные мембраны – источники спон-
танных фибринозно-геморрагических 

Рис. 8. Перипапиллярная геморрагия 
(красная стрелка). Глубокие друзы. 
Близорукость средней степени. 
Косой врез диска 

Рис. 9. Кровоизлияние в ткань диска и задние отделы стекловидного тела 
у молодой женщины с идиопатическими друзами (А – аутофлуоресценция 
друз, Б – фото в бескрасном свете, В – на цветной фотографии дно глаза 
после рассасывания геморрагий, Г, Д – ФАГ с блокадой геморрагиями глубже 
расположенных участков дна глаза, Е – фото методом псевдо-режима 
с обнаружением большого количества друз (VOS = 0,6 не корр.))

Рис. 10. Друзы ДЗН. ФАГ. Артериальная и венозная фазы. Редкая аномалия 
сосудов диска в форме пересечения двух венозных стволов. Кровоизлияние 
в ткань диска (VOU = 1,0)
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отслоек пигментного и  нейроэпите-
лия. Перипапиллярная хориоидальная 
неоваскуляризация с  наличием суб-
ретинальных неоваскулярных мем-
бран у четырех наших пациентов не 
сопровождалась геморрагическими 
осложнениями, существенно не сни-
жала остроту зрения и протекала бес-
симптомно. Две девушки и двое юно-
шей наблюдались с детского возраста 
на протяжении от года до десяти лет. 
Мы сочли возможным ограничиться 
диспансерным наблюдением за этими 
пациентами в динамике. При опасно-
сти распространения процесса на ма-
кулярную область целесообразно на-
значение интравитреальной инъекции 
анти-VEGF-препаратов. В отечествен-
ной литературе сообщается о  поло-
жительном эффекте такого лечения 
на примере одной пациентки [16]. 
Следует обращать внимание также 
на аномальную ангиоархитектонику 
ДЗН и  сосудистого дерева сетчатки 
при друзах [12, 17]. Неблагоприят-
ным фоном служат врожденные со-
судистые аномалии (locus minoris 
resistenciae) для потенциальных ге-
моррагий, tortuositas vasorum, препа-
пиллярные артериальные и венозные 
сосудистые петли, трифуркация арте-
рий, триконфлюентность вен, опти-
ко-цилиарные шунтовые анастомозы 
и сосуды circum  ̈ex, декстрапозиция 
центральной артерии сетчатки, крае-
вые вены Краупа (рис. 11).
Вены Краупа, по-видимому, описаны 
нами впервые в отечественной литера-
туре при друзах ДЗН [18, 19].
У пациента (дно глаза представлено 
на рис. 11), наблюдаемого нами в тече-
ние многих лет, ретинопиальная вена 

впадала в ДЗН на 9 часах по его краю, 
вена Краупа – на 8 часах. Одновремен-
но имели место три цилиомакулярные 
артерии. Ретинопиальная вена – чрез-
вычайно редкая врожденная сосуди-
стая аномалия. Ее путь начинается из 
темпоральной сетчатки и заканчива-
ется последующим впадением в  pia 
mater без предварительного слияния 
с  центральной веной сетчатки. На 
ФАГ отчетливо прослеживается ис-
чезновение основного венозного ство-
ла под краем склерального кольца на 
границе ДЗН.
Наблюдения за сложными пациента-
ми с псевдозастойными ДЗН на протя-
жении ряда лет позволили проследить 
за эволюцией неразличимых вначале 
друз и постепенной их трансформа-
цией из так называемых погруженных 
или глубоких в явные. Результаты од-
ного из наблюдений представлены на 
рис. 12.

Заключение
Наблюдения за пациентами с друзами 
на протяжении многих лет позволяют 
расценивать псевдозастойные ДЗН на 
почве скрытых, глубоких и поверхност-
ных друз как медленно прогрессирую-
щие ишемические нейрооптикопатии, 
потенциально опасные поражением 
зрительных функций и  частичной 
атрофией зрительного нерва.
Мультиспектральные исследования 
глазного дна в трансформированном 
свете могут оказать существенную по-
мощь в ранней и дифференциальной 
диагностике застойных ДЗН и псевдо-
застойных состояний, особенно при 
осложненных дисках, ассоциирован-
ных с геморрагиями. Как показывает 

наш многолетний опыт, светосильная 
офтальмохромоскопия в  непрямом 
красном свете эффективна для опера-
тивного распознавания псевдозастой-
ных дисков на почве друз и подтвер-
ждения или исключения истинного 
застоя дисков по ряду характерных 
микросимптомов еще на стадии амбу-
латорного приема. Информативность 
УЗИ, ФАГ, ОКТ, ОКТ-ангиографии не 
вызывает сомнения. Вместе с тем спе-
циалисты, которые проводят подоб-
ные исследования и готовят ответст-
венное заключение, должны обладать 
высоким уровнем профессионализма. 
К сожалению, приходится констати-
ровать, что далеко не во всех муници-
пальных поликлиниках и городских 
стационарах пациентам доступны 
такие исследования.
Пациентам с друзами рекомендуются 
диспансерное наблюдение, периоди-
ческие осмотры в динамике, курсы 
дедистрофической терапии. Необхо-
димо тщательно следить за функция-
ми зрительного анализатора, прежде 
всего за периферическими и парацен-
тральными дефектами в полях зре-
ния, которые у ряда больных анало-
гичны таковым при глаукоме [15]. Во 
всех сомнительных случаях в первую 
очередь следует исключить истинные 
застойные ДЗН.  

Рис. 11. Краевая вена Краупа (красная стрелка), ретинопиальная вена 
(желтая стрелка) у пациента с глубокими друзами ДЗН (А), 
ФАГ, артериовенозная фаза (Б)

Рис. 12. Трансформация глубоких друз в явные: А – глазное 
дно правого глаза ребенка в возрасте семи лет, Б – в 30 лет, 
В – дно глаза на нижнем снимке в инфракрасном свете, 
ретро-режим, псевдо-3D-изображение, хорошо различимы 
крупная и несколько мелких друз, Г – композиционный 
снимок, включающий сумму изображений в синем, зеленом, 
красном, инфракрасном свете, визуализируются друзы 
и перипапиллярная атрофия пигментного эпителия сетчатки
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Optic Disc Drusen Complicated by Gaemmorhages at the Fundus of the Eye
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� e article presents the results of long-term studies of 471 patients with pseudopapilledema optic nerve discs due 
to the presence of the so-called deep, hidden or ophthalmoscopically obvious optic disc drusen. In 40 cases, the presence 
of complications of drusen in the form of haemorrhages was stated. Studies of the fundus of the eye of patients using a complex 
of multispectral techniques in transformed light and other research methods made it possible to di� erentiate these conditions 
from true papilledema. � e need for dispensary observations with courses of dedystrophic therapy in patients with optic disc 
drusen is justi� ed, especially in cases associated with haemorrhagic complications, visual disorders, neurological complaints. 

Key words: papilledema, pseudopapilledema, pseudopapilledema caused by drusen, haemorrhagic complications 
of drusen, multispectral studies of the fundus eye
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Взаимосвязь между уровнем антител к рецептору 
тиреотропного гормона, полиморфизмом гена 
глюкокортикоидного рецептора и ответом 
на глюкокортикоидную терапию у больных 
эндокринной офтальмопатией

Цель – изучить наличие взаимосвязи между уровнем антител к рецепторам ТТГ (АТ к рТТГ), наличием 
полиморфизма гена рецептора глюкокортикоидов (ГК) и эффектом от глюкокортикоидной терапии 
(ГКТ) у больных эндокринной офтальмопатией (ЭОП).
Материал и методы. В исследование включены 28 больных ЭОП, у которых взяты образцы крови для 
определения уровня АТ к рТТГ в сыворотке крови и молекулярно-генетического исследования (МГИ) 
с определением полиморфизма гена рецептора ГК (РГК) NR3C1. Сформированы группы пациентов 
и рассчитан показатель встречаемости полиморфизмов гена рецептора ГК в зависимости от уровня АТ 
к рТТГ, эффекта от проведенного лечения и наличия в анамнезе ГКТ.
Результаты. Полученные данные отрицают связь между уровнем АТ к рТТГ и наличием полиморфизмов гена 
РГК. Результаты МГИ показали отсутствие связи между уровнем АТ к рТТГ, наличием полиморфизмов гена 
РГК и ответом на проводимую ГКТ (р > 0,05). Наличие полиморфизма NR3C1 39739G>A/rs6189 у пациентов 
без эффекта от впервые проведенной ГКТ может указывать на первичную резистентность. Наличие 
полиморфизмов NR3C1 40761A>G/rs56149945 и NR3C1 41503C>G/rs41423247 у пациентов с положительным 
эффектом от очередной ГКТ может свидетельствовать о повышенной чувствительности к ГК.
Выводы. Не отмечено взаимосвязи между уровнем АТ к рТТГ, полиморфизмами РГК и ответом 
на проведенную ГКТ. Не выявлено роли полиморфизма гена рецептора ГК в патогенезе развития 
ЭОП. Вместе с тем требуется дальнейшее изучение полиморфизмов гена РГК для определения причин 
повышенной чувствительности или резистентности к ГК.

Ключевые слова: эндокринная офтальмопатия, глюкокортикоиды, антитела к рецептору ТТГ, 
рецептор глюкокортикоидов, полиморфизм, болезнь Грейвса
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Введение
Эндокринная офтальмопатия 
(ЭОП) считается потенциально 
опасным для зрения хроническим 
аутоиммунным заболеванием мяг-
ких тканей орбиты, тесно связан-

ным с  аутоиммунными заболева-
ниями щитовидной железы (ЩЖ), 
и характеризуется развитием отека 
ретробульбарной клетчатки и экс-
траокулярных мышц с последую-
щим возникновением фиброза [1].

Не всегда удается достигнуть же-
лаемого результата при лечении 
пациентов с ЭОП, поскольку па-
тогенетические механизмы разви-
тия болезни до конца не изучены. 
Внутривенное введение глюкокор-
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тикоидов (ГК) в высоких дозах – 
основной метод лечения тяжелой, 
активной стадии ЭОП [2]. У ряда 
пациентов эффект от глюкокорти-
коидной терапии (ГКТ) отсутству-
ет или слабо выражен, что делает 
актуальным изучение патогенеза 
заболевания с  целью разработки 
новых эффективных схем лечения.
Цель  – изучить наличие взаи-
мосвязи между уровнем антител 
к  рецепторам ТТГ, наличием по-
лиморфизма гена рецептора ГК 
и  эффектом от ГКТ у  больных 
ЭОП.

Материал и методы
В ис следов а ние  вк лючены 
28 больных ЭОП (20 женщин 
и  восемь мужчин), у  которых 
взяты образцы крови для опре-
деления уровня антител к рецеп-
тору тиреотропного гормона (АТ 
к рТТГ) в сыворотке крови и мо-
лекулярно-генетического иссле-
дования (МГИ). Всем пациентам 
проведено клинико-инструмен-
тальное обследование в  отделе 
офтальмоонкологии и  радиоло-
гии ФГБУ «НМИЦ глазных болез-
ней им. Гельмгольца» Минздрава 
России. Активность течения ЭОП 
оценивали по шкале CAS (Сlinical 
Аctive Score) 1989 г. 
Пациентов разделили на две груп-
пы. Первую группу составили во-
семь пациентов (16 глаз)  – пять 
женщин и трое мужчин в возрасте 
от 28 до 54 лет (43,0 ± 7,07 года) 
с нормальным уровнем АТ к рТТГ. 
У  двух пациентов имела место 
активная стадия ЭОП (CAS  – 3 
и 4 балла), у шести – неактивная 
(CAS – от 0 до 2 баллов). Во вто-
рую группу вошли 20 пациен-
тов (40 глаз) – 15 женщин и пять 
мужчин в возрасте от 24 до 67 лет 
(50,0 ± 4,95 года) с высоким уров-
нем АТ к  рТТГ. У  14 пациентов 
отмечалась активная стадия ЭОП 
(CAS – 5 ± 1,0 балла), у шести – не-
активная (СAS – от 1 до 2 баллов) 
(рисунок). Исследован ие крови на 
АТ к  рТТГ проводили до начала 
ГКТ ЭОП.
В обеих группах рассчитывали по-
казатель встречаемости полимор-
физма гена глюкокортикоидного 
рецептора (РГК), оценивали эф-
фект от проведенной ГКТ.

Для оценки эффекта ГКТ из тех 
же пациентов сформированы две 
другие группы в зависимости от 
наличия (группа А) или отсут-
ствия (группа В) в анамнезе ГКТ 
на момент обращения. В  груп-
пу А  включены 20 пациентов 
(40 глаз)  – 14 женщин и  шесть 
мужчин в возрасте от 24 до 64 лет 
(45,2 ± 14,14 года), в группу В – во-
семь пациентов (16 глаз) – шесть 
женщин и двое мужчин в возрасте 
от 32 до 67 лет (54,0 ± 0,0 года).
МГИ проводили в  НИИ общей 
патологии и патофизиологии ме-
тодом ПДРФ-анализа лейкоцитов 
периферической крови, исследуя 
наличие полиморфизмов гена ре-
цептора ГК (NR3C1 40761A>G/
rs56149945, 41503C>G/rs41423247, 
39739G>A/rs6189, 39741G>A/
rs6190). Определяли наличие му-
таций в гене РГК по типу замены 
единичного нуклеотида.
Во всех группах рассчитан пока-
затель встречаемости полимор-
физма гена РГК, оценен эффект от 
ГКТ.
Для обработки данных между 
двумя группами, проверки досто-

верности различий средних значе-
ний использовали точный крите-
рий Фишера для малых выборок. 
Различия считались достоверны-
ми при p < 0,05 с доверительным 
интервалом 95%.

Результаты и обсуждение
Патогенез аутоиммунных за-
болеваний, в  том числе ЭОП, 
может быть обусловлен нали-
чием мутаций различных генов 
в организме, что приводит к из-
менениям работы иммунной си-
стемы и выработке аутоантител 
к рецепторам ТТГ. Считается, что 
механизм патогенеза ЭОП мно-
гофакторный: при наличии гене-
тической предрасположенности 
и  неблагоприятного воздейст-
вия внешней среды запускается 
каскад реакций в иммунной си-
стеме, приводящий к  пораже-
нию ретробульбарной клетчатки 
и экстраокулярных мышц за счет 
аутоагрессии [1]. Предполага-
ют, что механизмы потенциаль-
ного прогрессирования ЭОП 
могут быть связаны с  актива-
цией аутоиммунных процессов 
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в  орбитальных тканях на фоне 
высокого уровня АТ к рТТГ [3]. 
Антитела к  рецепторам ТТГ ге-
терогенны по своему характеру, 
антитела первого типа – стиму-
лирующие, подобно ТТГ, связы-
ваются с  тиреоидными клетка-
ми и  стимулируют их, антитела 
второго типа – тормозящие, бло-
кируют стимуляцию ЩЖ. Но 
в  целом преобладают антитела 
стимулирующего действия. При-
чиной развития болезни Грейвса 
является аутоиммунный процесс 
с  образованием именно стиму-
лирующих антител к  рецептору 
ТТГ. Патогенетическая роль дан-
ных антител впервые была дока-
зана в 1956 г., когда D.D. Adams 
воспроизвел клиническую кар-
тину болезни Грейвса пу тем 
инъекции плазмы от больного. 
Поскольку рецептор ТТГ рас-
полагается не только на клетках 
щитовидной железы, но также 
на фибробластах, адипоцитах 
и лимфоцитах, одним из экстра-
тиреоидных проявлений счита-
ется ЭОП, что обусловлено свя-
зыванием антител с указанными 
клетками в  ретробульбарной 
клетчатке и  экстра окулярных 
мышцах. Высокий титр антител 
к рецептору ТТГ (> 10–15 МЕ/л) 
коррелирует с тяжестью и небла-
гоприятным течением болезни. 
По мнению H.A. Drexhage, ЩЖ 
и орбитальные ткани имеют оди-
наковые антигены, а ЭОП может 
развиться вследствие перекрест-
ного реагирования антител к ан-

тигенам ЩЖ с  тканями орбиты 
[4]. Посредством антител ауто-
иммунная активация фибробла-
стов орбиты приводит к усилен-
ному адипогенезу, избыточному 
синтезу гидрофильных глюкоз-
аминогликанов и  экспрессии 
иммуномодуляторов в  орбите. 
Как следствие – отек и увеличе-
ние в объеме мягких тканей ор-
биты с  развитием экзофтальма, 
нарушение подвижности глаз, 
компрессия зрительного нерва 
и изъязвление роговицы [5].
Из 28 обследованных пациентов 
у  20 (71%) уровень АТ к  рТТГ 
составил от 2,23 до 180,0 МЕ/л 
(25,94 ± 1,54 МЕ/л), что соответ-
ствует данным других исследо-
ваний [1, 6]. Так, в исследовании 
Н.А. Петуниной и соавт. антитела 
к рТТГ оказались положительны-
ми у 87,7% пациентов с ЭОП [6].
У 16 пациентов диагностирована 
ЭОП в активной стадии (CAS – от 3 
до 7 баллов). У 14 из них уровень АТ 
к рТТГ составил от 2,7 до 180,0 МЕ/л 
(в среднем 19,9 ± 1,54 МЕ/л), и толь-
ко у  двух больных он составил 
0,6 МЕ/л и 0,7 МЕ/л, что соответст-
вует норме. По мнению Н.Ю. Сви-
риденко и соавт., уровень АТ к рТТГ 
и частота их выявления у пациентов 
с активной фазой ЭОП существенно 
выше, чем у пациентов с неактивной 
фазой (при тиреотоксикозе – 21,2 
и 7,5, гипотиреозе – 11,6 и 4,6, эу-
тиреозе – 12,3 и 6,6 соответственно, 
для всех сравнений p ≤ 0,0001) [7], 
что отмечалось и в данном исследо-
вании.

Из 12 пациентов с  неактив-
ной стадией ЭОП у  шести уро-
вень АТ к рТТГ превысил норму 
(7,3 ± 4,18 МЕ/л), у  шести на-
ходился в  пределах нормы 
(0,6 ± 0,26 МЕ/л), что также соот-
ветствует результатам более ран-
них исследований (табл. 1) [1, 6, 7].
В настоящее время область при-
менения ГК чрезвычайно широка. 
ГК  – самые мощные и  универ-
сальные противовоспалительные 
средства с выраженной иммуно-
модулирующей активностью. Бла-
годаря ГК достигнут значитель-
ный прогресс в  лечении многих 
аутоиммунных и  аллергических 
заболеваний. При системной скле-
родермии, системных васкулитах, 
ЭОП, ревматической полимиал-
гии, дерматомиозитах и полими-
озитах, гигантоклеточном артери-
ите, диффузном эозинофильном 
фасциите ГК признаны препа-
ратами выбора. ГК действуют на 
клетки-мишени в основном через 
вну триклеточные рецепторы 
и регулируют экспрессию разных 
генов. Однако ГК не всегда эф-
фективны из-за резистентности 
клеток-мишеней. Резистентность 
может быть обусловлена множе-
ством причин как функциональ-
ного, так и генетического харак-
тера [8].
Как известно, ГК, будучи актив-
ными иммунодепрессантами, 
являются золотым стандартом 
лечения ЭОП. ГК в высокой кон-
центрации тормозят иммунологи-
ческий ответ организма, влияют 
на процессинг антигена макрофа-
гами, выработку антител В-лим-
фоцитами, супрессорную и  хел-
перную функции Т-лимфоцитов 
и  метаболизм антител. Иммуно-
депрессивный эффект достигает-
ся за счет снижения количества 
Т-лимфоцитов (хелперов) в крови 
и уменьшения их влияния на вы-
работку иммуноглобулинов и со-
держания В-лимфоцитов [9, 10].
Считается, что действие ГК реа-
лизуется посредством рецепторов 
ГК и  гена NR3C1, кодирующего 
данный рецептор, который может 
быть представлен в виде различ-
ных полиморфизмов. Описаны 
несколько полиморфизмов гена 
РГК, связанных с  изменением 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 

Характеристики Первая группа 
(n = 8, 16 глаз)

Вторая группа 
(n = 20, 40 глаз)

Пол:
 ■ мужской 
 ■ женский 

3
5

5
15

Возраст, лет 28–54 (43,0 ± 7,07) 24–67 (50,0 ± 4,95)
Возраст манифестации ЭОП, лет 25–52 (37,6 ± 7,78) 23–63 (46,0 ± 6,36)
CAS:
 ■ активная
 ■ неактивная 

2
6

14
6

Полиморфизм NR3C1 (отсутствие мутаций/гетеро- 
и гомозиготные мутации): 
 ■ NR3C1 40761A>G/rs56149945
 ■ NR3C1 41503C>G/rs41423247
 ■ NR3C1 39739G>A/rs6189
 ■ NR3C1 39741G>A/rs6190

5/3
6/2
4/4
7/1

15/5
15/5
12/8
20/0
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чувствительности к ГК. Наиболее 
распространенными и  изучен-
ными являются полиморфные 
варианты гена NR3C1 40761A>G/
rs56149945, 41503C>G/rs41423247, 
39739G>A/rs6189, 39741G>A/
rs6190. Наличие полиморфизмов 
40761A>G/rs56149945, 39739G>A/
rs6189, 39741G>A/rs6190 связы-
вают со снижением чувствитель-
ности ГК вплоть до резистентно-
сти, а  полиморфизм 41503C>G/
rs41423247 – с повышенной чув-
ствительностью к  ГК [11, 12]. 
В  исследовании О.С. Тороповой 
полученные результаты фарма-
когенетического тестирования 
по гену NR3C1 (полиморфного 
варианта rs6190) не позволяют 
достоверно подтвердить влияние 
полиморфизма исследуемого гена 
на эффективность ГКТ у больных 
ЭОП [12]. 
Данные Национального институ-
та здоровья США свидетельству-
ют о наличии 2571 полиморфиз-
ма гена NR3C1 по типу замены 
единичного нуклеотида (single 
nucleotide polymorphism, SNP). 
Некоторые из полиморфизмов 
гена нарушают структуру белка, 
приводя к развитию семейных ге-
нерализованных форм глюкокор-
тикоидной резистентности [11]. 
Несмотря на активное изучение, 
многие звенья патогенеза ЭОП до 
настоящего времени детально не 
изучены. В связи с этим в данном 
исследовании проанализирована 
встречаемость некоторых поли-
морфизмов гена NR3C1 в зависи-
мости от уровня АТ к рецептору 
ТТГ до начала лечения и  ответа 
на ГКТ. 
При изучении полиморфизмов 
гена NR3C1 считали, что дикий 
вариант  – наиболее распростра-
ненный полиморфизм в природ-
ной популяции фенотипа, то есть 
аллель, который чаще встречается 
в  свободноживущей популяции, 
с отсутствием мутаций. Для поли-
морфизма гена NR3C1 40761A>G/
rs56149945 дикий тип обозначает-
ся АА, недикий – АG и GG.
У 27 пациентов обеих групп поли-
морфизм гена NR3C1 39741G>A/
rs6190 представлен без мутаций 
и  только у  одного пациента из 
первой группы в  виде гетерози-

готной мутации. Полиморфизмы 
гена NR3C1 40761A>G/rs56149945 
и  NR3C1 41503C>G/rs41423247 
также чаще регистрировались 
в обеих группах преимуществен-
но в  диком типе. Полиморфизм 
РГК NR3C1 39739G>A/rs6189 
во второй группе встречался 
в  основном без мутации, в  то 
время как в первой группе частота 
дикого и недикого типов того же 
полиморфизма РГК NR3C1 была 
одинаковой (табл. 1). В  обеих 
группах, с  высоким и  нормаль-
ным уровнем АТ к рТТГ, при рас-
чете показателя встречаемости 
типов полиморфизмов гена РГК 
не выявлено статистически досто-
верных различий (р > 0,05). Таким 
образом, полученные данные от-
рицают связь между уровнем АТ 
к рТТГ и наличием полиморфиз-
мов гена РГК, что позволяет пред-
положить отсутствие роли поли-
морфизмов гена РГК в патогенезе 
ЭОП.
Всем больным проведено лечение 
ЭОП, которое включало только 
ГКТ. У  26 пациентов отмечалась 
положительная динамика от про-
водимой ГКТ: у  всех пациентов 
первой группы (восемь пациен-
тов с  нормальным уровнем АТ 
к  рТТГ) и  18 пациентов второй 
группы (с повышенным уровнем 
АТ к рТТГ). У двух пациентов вто-

рой группы эффекта от лечения 
не зафиксировано (табл. 2 и  3). 
Результаты МГИ подтвердили от-
сутствие связи между уровнем АТ 
к рТТГ, наличием полиморфизмов 
гена РГК и  ответом на проводи-
мую ГКТ (р > 0,05). Однако обра-
щают на себя внимание восемь па-
циентов второй группы (высокий 
уровень АТ к рТТГ) с выявленным 
недиким типом полиморфизма 
гена NR3C1 39739G>A/rs6189. 
Установленные различия позво-
ляют предположить актуальность 
дальнейшего исследования дан-
ного полиморфизма на большей 
выборке пациентов.
Основную роль в  реализации 
эффектов ГК играют внутрикле-
точные рецепторы, которые пред-
ставляют собой цитозольные 
белки, способные связываться 
с  ДНК, из семейства лигандчув-
ствительных регуляторов транс-
крипции. К  этому же семейству 
относят рецепторы минералокор-
тикоидов, тиреоидных гормонов, 
ретиноидов и  витамина D [13]. 
В  геноме человека внутрикле-
точные рецепторы регулируют 
экспрессию 10–20% генов. ГК 
проникают в  клетки-мишени, 
связываются в  цитозоле с  вну-
триклеточными рецепторами 
и  образуют гормонрецепторные 
комплексы. Эти комплексы по-

Таблица 2. Встречаемость полиморфизма гена РГК у пациентов первой группы с нормальным 
уровнем АТ к рТТГ (n = 8)

Полиморфизм NR3C1 Положительный эффект от ГКТ (n = 8) 
отсутствие мутаций гетеро- и гомозиготные мутации

NR3C1 40761A>G/rs56149945 5 3
NR3C1 41503C>G/rs41423247 6 2
NR3C1 39739G>A/rs6189 4 4
NR3C1 39741G>A/rs6190 8 0

Таблица 3. Встречаемость полиморфизма гена РГК у пациентов второй группы с высоким 
уровнем АТ к рТТГ (n = 20)

Полиморфизм NR3C1 Положительный эффект 
от ГКТ (n = 18)

Отрицательный эффект от 
ГКТ (n = 2)

отсутствие 
мутаций

гетеро- 
и гомозиготные 
мутации

отсутствие 
мутаций

гетеро- 
и гомозиготные 
мутации

NR3C1 40761A>G/rs56149945 13 5 2 0
NR3C1 41503C>G/rs41423247 13 5 2 0
NR3C1 39739G>A/rs6189 11 7 1 1
NR3C1 39741G>A/rs6190 18 0 2 0
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ступают в  ядро, связываются 
с  гормончувствительными эле-
ментами определенных генов 
и  активируют либо подавляют 
их транскрипцию, что приводит 
к функциональным и морфологи-
ческим изменениям в клетках-ми-
шенях [14]. В некоторых клетках 
обнаружены и  рецепторы ГК на 
плазматической мембране. Пока-
зано, что такие рецепторы опо-
средуют быстрые, внегеномные 
эффекты ГК. Негеномный про-
тивовоспалительный эффект ГК 
связывают со стабилизацией ли-
зосомальных мембран, уменьше-
нием проницаемости клеточных 
мембран, снижением капилляр-
ной проницаемости и локального 
кровотока в участках воспаления, 
уменьшением набухания эндо-
телиальных клеток, снижением 
способности иммунных комплек-
сов проникать через базальную 
мембрану, торможением роста 
фибробластов, подавлением син-
теза коллагена и  мукополисаха-
ридов, сужением сосудов в очаге 
воспаления и  понижением их 
проницаемости (частично за счет 
ингибиции синтеза простаглан-
динов), уменьшением в  очаге 
воспаления количества моноци-
тов и  мононуклеарных клеток, 
а  также воздействием на поли-
морфноядерные лейкоциты [15]. 
У  разных людей внутриклеточ-
ные рецепторы функционируют 
по-разному и иногда их функция 
нарушается. По этим причинам 
ГК в  ряде случаев оказываются 
неэффективными. В  процессе 
изучения причин неэффектив-
ности ГК у  некоторых больных 
сформировалось понятие реф-
рактерности к ГК [8]. По данным 
литературы, выделяют две формы 
рефрактерности к ГК – геномную 
и  негеномную. В  основе геном-
ной (первичной) рефрактерности 

лежит снижение чувствительно-
сти к ГК, отсутствие эффекта от 
их применения обусловлено гене-
тической вариабельностью, в том 
числе полиморфизмом на уровне 
гена глюкокортикоидного рецеп-
тора NR3C1 [16]. При вторичной 
рефрактерности (ятрогенной) 
пациенты отмечают незначитель-
ный, непродолжительный поло-
жительный эффект от терапии ГК 
при их многократном бессистем-
ном назначении в  неадекватных 
дозах, в том числе на фоне деком-
пенсации функции ЩЖ [17].
По мнению А.И. Дядык и  соавт. 
(2010 г.), наиболее мощный имму-
нодепрессивный эффект in vitro 
демонстрируют метилпреднизо-
лон и бетаметазон, промежуточ-
ный – дексаметазон, преднизолон, 
гидрокортизон, наименьший  – 
преднизолон. Безусловно, в зави-
симости от характера, остроты 
и  тяжести заболевания, а  также 
вовлечения в  патологический 
процесс жизненно важных орга-
нов и  систем разнятся как пути 
введения ГК, так и их дозы [15]. 
Прерывистые схемы примене-
ния ГК можно считать наиболее 
перспективными  – за счет уве-
личения суточной дозы препарат 
принимается не каждый день. На-
иболее эффективной представля-
ется внутривенная пульс-терапия 
максимальными дозами [18].
Среди 28 пациентов, включен-
ных в исследование, 20 больным 
ранее проводили лечение ЭОП ГК 
(группа А), восемь пациентов не 
получали ГКТ до момента обра-
щения в НМИЦ глазных болезней 
им. Гельмгольца (группа В). Пока-
затели встречаемости полимор-
физмов гена РГК в  этих группах 
приведены в табл. 4.
В группе А  пульс-терапию ГК 
получали 11 пациентов, перо-
ральные ГК  – десять пациентов, 

локальное введение ГК  – десять 
больных с  использованием раз-
личных режимов, комбинаций 
методов введения ГК и доз. Сов-
ременная ГКТ отличается мно-
гообразием форм: системное 
(пероральное или парентераль-
ное) введение препаратов, ло-
кальная терапия (пара-, ретро-
бульбарно) или местная (мазь, 
капли). Важным этапом на пути 
повышения эффективности ГКТ 
стало внедрение в  клиническую 
практику метода пульс-терапии, 
под которым подразумевают 
внутривенное введение высоких 
доз ГК. Большой интерес пред-
ставляют полученные данные 
об эффектах ГКТ в зависимости 
от доз [19]. В  низких концент-
рациях (> 10–12 моль/л) ГК ре-
ализуют свое действие за счет 
так называемых геномных эф-
фектов, в средних концентраци-
ях (> 10–9 моль/л)  – за счет как 
геномных, так и  рецепторопос-
редованных. В  высоких концен-
трациях (> 10–4 моль/л) наряду 
с перечисленными выше эффек-
тами определенную роль играет 
способность ГК влиять на фи-
зико-химические свойства био-
мембран клеток-мишеней. Эти 
данные в  определенной степени 
позволяют объяснить различия 
в  противовоспалительной и  им-
муномодулирующей активно-
сти ГК при назначении больным 
в низких (< 10 мг/сут), средних/
высоких (~ 1 мг/кг/сут) дозах или 
пульс-терапии (1 г/сут). 
В последние годы особое внима-
ние исследователей привлекает 
проблема резистентности к  ГК. 
Полагают, что частота резистент-
ности в популяции достаточно вы-
сокая и затрагивает не менее 25% 
здоровых индивидуумов. В основе 
резистентности к ГК лежат разно-
образные, пока еще недостаточно 
изученные механизмы, регистри-
руемые на клеточном, молекуляр-
ном и рецепторном уровнях [20]. 
В группе А среди ранее получав-
ших ГКТ у 15 пациентов отмеча-
лась положительная динамика 
на фоне лечения. У  пяти паци-
ентов не зарегистрировано эф-
фекта от терапии, проведенной 
на базе НМИЦ глазных болезней 

Таблица 4. Встречаемость полиморфизма гена РГК у пациентов в зависимости от проведенной 
ранее ГКТ

Полиморфизм NR3C1 (отсутствие мутаций/гетеро- 
и гомозиготные мутации) 

Группа А (n = 20) Группа В (n = 8) 

NR3C1 40761A>G/rs56149945 13/7 7/1
NR3C1 41503C>G/rs41423247 15/5 6/2
NR3C1 39739G>A/rs6189 12/8 4/4
NR3C1 39741G>A/rs6190 20/0 8/0
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им. Гельм гольца. При анализе ре-
зультатов достоверной разницы 
(р > 0,05) между обеими группами 
не вы явлено. Во всех полиморфиз-
мах гена РГК преобладал дикий 
тип, в том числе в полиморфизме 
гена NR3C1 39741G>A/rs6190  – 
100% случаев (табл. 5). 
В группе В (ранее не получавших 
ГКТ) у пяти пациентов отмечался 
положительный ответ на прове-
денное лечение, у  троих эффек-
та от лечения не зафиксировано. 
При анализе полученных данных 
(табл. 6) статистически значимых 
различий между двумя группами 
А и В не выявлено (р > 0,05). У трех 
пациентов группы В без эффекта 
от лечения можно предположить 
наличие первичной рефрактер-
ности к  ГК. У  этих пациентов 
полиморфизмы гена РГК NR3C1 
40761A>G/rs56149945, 41503C>G/
rs41423247, 39741G>A/rs6190 
встречались только в диком типе, 
а полиморфизм 39739G>A/rs6189 
представлен и  в гетерозиготном 
типе. Возможно, такой полимор-
физм играет роль в  развитии 
первичной резистентности к ГК. 
Следует отметить, что у пяти па-
циентов группы А  с  отсутстви-
ем эффекта от ГКТ может иметь 
место вторичная резистентность 
к ГК. Однако у 15 пациентов груп-
пы А, получавших ранее ГК, на-
блюдался положительный эффект 
от терапии, а  МГИ подтвердило 
наличие полиморфиз мов гена 
РГК NR3C1 40761A>G/rs56149945 
и  41503C>G/rs41423247 (встре-

чались исключительно в  диком 
типе у  пациентов с  отсутствием 
эффекта от ГКТ в группе В), что 
может свидетельствовать об их 
роли в повышенной чувствитель-
ности к ГК.

Выводы
Результаты предварительных 
исследований позволяют утвер-
ждать, что уровень АТ к  рТТГ 
и  частота их выявления у  паци-
ентов с активной фазой ЭОП су-
щественно выше, чем у пациентов 
с  неактивной фазой ЭОП. При 
этом взаимосвязи между уровнем 
АТ к рТТГ, полиморфизмами РГК 

и  ответом на проведенную ГКТ 
не выявлено. Исходя из анализа 
полученных результатов, можно 
предположить, что наличие по-
лиморфизма гена рецептора ГК 
(NR3C1 40761A>G/rs56149945, 
41503C>G/rs41423247, 39739G>A/
rs6189, 39741G>A/rs6190) не явля-
ется одним из возможных звеньев 
патогенеза ЭОП. Вместе с  тем 
требуется дальнейшее изучение 
полиморфизмов гена РГК (NR3C1 
40761A>G/rs56149945, 41503C>G/
rs41423247, 39739G>A/rs6189) для 
определения причин повышенной 
чувствительности или резистент-
ности к ГК.  

Таблица 5. Встречаемость полиморфизма гена РГК у пациентов группы А

Полиморфизм NR3C1 Положительный эффект 
после ГКТ (n = 15) 

Отсутствие эффекта после 
ГКТ (n = 5)

отсутствие 
мутаций

гетеро- 
и гомозиготные 
мутации

отсутствие 
мутаций

гетеро- 
и гомозиготные 
мутации

NR3C1 40761A>G/rs56149945 10 5 3 2
NR3C1 41503C>G/rs41423247 11 4 4 1
NR3C1 39739G>A/rs6189 10 5 2 3
NR3C1 39741G>A/rs6190 15 0 5 0

Таблица 6. Встречаемость полиморфизма гена РГК у пациентов группы В

Полиморфизм NR3C1 Положительный эффект 
после ГКТ (n = 5)

Отсутствие эффекта после 
ГКТ (n = 3) 

отсутствие 
мутаций

гетеро- 
и гомозиготные 
мутации

отсутствие 
мутаций

гетеро- 
и гомозиготные 
мутации

NR3C1 40761A>G/rs56149945 4 1 3 0
NR3C1 41503C>G/rs41423247 3 2 3 0
NR3C1 39739G>A/rs6189 2 3 2 1
NR3C1 39741G>A/rs6190 5 0 3 0
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Purpose – to study the relationship between the level of antibodies to TSH receptors, the presence of glucocorticoid 
(GC) receptor gene polymorphism and the e� ect of glucocorticoid therapy (GCT) in patients with Grave's 
ophthalmopathy.
Material and methods. � e study included 28 patients with Grave's ophthalmopathy. Blood samples were taken 
to determine the level of antibodies to TSH receptors in the blood serum and a molecular genetic study (MG) to determine 
the polymorphism of the GC receptor of NR3C1 gene. Patients were divided into groups and the incidence of GC receptor 
gene polymorphisms was calculated depending on the level of antibodies to TSH receptors, the e� ect of the treatment, 
and the presence of GCT.
Results. � e obtained data deny the relationship between the level of antibodies to TSH receptors and the presence 
of GC receptor gene polymorphisms. � e results of MG con� rmed the absence of a relationship between the level of antibodies 
to TSH receptors, the presence of GC receptor gene polymorphisms, and the therapeutic response to GCT (p > 0.05). 
� e presence of the NR3C1 39739G>A/rs6189 polymorphism in patients without e� ect from the � rst GCT may indicate 
primary resistance. � e presence of the polymorphism NR3C1 40761A>G/rs56149945 and NR3C1 41503C>G/rs41423247 
in patients with a positive e� ect from the next GCT may indicate an increased sensitivity to GC.
Conclusion. � ere was no correlation between the level of antibodies to TSH receptors, GC receptor gene polymorphisms 
and the response to GCT. � e role of GC receptor gene polymorphism in the pathogenesis of Grave's ophthalmopathy 
development was not revealed. At the same time, further study of the GC receptor gene polymorphisms is required 
to determine the causes of increased sensitivity or resistance to GC.

Key words: receptor ophthalmopathy, glucocorticoids, antibodies to the TSH receptor, glucocorticoid receptor, 
polymorphism, Grave's ophthalmopathy
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Способы повышения эффективности 
глазного протезирования 
у пациентов с сахарным диабетом

Цель – изучить влияние сахарного диабета (СД) на эффективность глазного протезирования 
и разработать медикаментозные рекомендации.
Материал и методы. Пациентов разделили на две группы. Первую группу составили пациенты 
с анофтальмом и сопутствующим СД, вторую – пациенты с анофтальмом без СД. Всем пациентам 
проведены биомикроскопия конъюнктивальной полости с определением рН ее отделяемого, 
бактериальный посев отделяемого конъюнктивальной полости. Проанализированы сроки 
постоперационного заживления раны, первичного протезирования, плановой замены глазного протеза. 
Результаты. Выявлено, что у пациентов с сахарным диабетом 1-го и 2-го типов, использующих глазной 
протез, кислотно-щелочной баланс конъюнктивальной полости сдвинут в щелочную сторону, срок 
заживления ран после удаления глаза удлинен, срок эксплуатации глазных протезов сокращен.
Выводы. Соблюдение срока первичного протезирования после удаления глаза, контроль уровня 
гликированного гемоглобина под наблюдением эндокринолога и следование медикаментозным 
рекомендациям по уходу за конъюнктивальной полостью и глазным протезом – важные составляющие 
повышения функционального и косметического эффекта глазного протезирования у пациентов 
с сахарным диабетом. От соблюдения этих условий зависят сохранение размеров конъюнктивальной 
полости, правильность формирования сводов и тонуса век.

Ключевые слова: глазное протезирование, анофтальм, сахарный диабет
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Актуальность
Сахарный диабет  – системное 
заболевание, ухудшающее состо-
яние сосудов всего организма. 
На фоне этой патологии нередко  
возникают проблемы с  органом 
зрения.
Согласно статистике, на терри-
тории Российской Федерации 
свыше 450 000 пациентов нужда-
ются в глазном протезировании, 
распространенность анофтальма 

достигает 24,47 на 10 тыс. населе-
ния [1, 2].
В мире сахарным диабетом 
(СД) страдают 5% населения, 
еще 25% являются носителями 
заболевания. Распространен-
ность СД увеличивается, и, со-
гласно прогнозам Всемирной 
организации здравоохране-
ния, к  2030 г. СД станет седь-
мой ведущей причиной смерти 
в мире [3].

Глазное протезирование – един-
ственный метод медико-соци-
альной реабилитации пациентов 
с  анофтальмом [4–6]. Качест-
венный функциональный и кос-
метический эффект достигается 
благодаря соблюдению правил 
гигиены конъюнктивальной по-
лости, а также своевременной за-
мене глазного протеза [4, 5].
Цель  – изучить влияние СД на 
эффективность глазного проте-

Клинические исследования
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зирования и разработать медика-
ментозные рекомендации.

Материал и методы
Работа проводилась на кафедре 
глазных болезней Российского 
университета дружбы народов и в 
Центре глазного протезирования 
г. Москвы с сентября 2018 г. по на-
стоящее время.
Под нашим наблюдением находи-
лись 90 пациентов в возрасте от 
18 до 80 лет (средний возраст  – 
59 лет). Пациентов разделили на 
две группы. Первую (основную) 
группу составили 47 пациентов 
с  анофтальмом с  сопутствую-
щим СД, вторую (контрольную) – 
43 пациента с  анофтальмом без 
СД. Всем пациентам проведены 
биомикроскопия конъюнктиваль-
ной полости, определение кислот-
но-щелочного баланса ее отделяе-
мого с помощью рН-метрических 
полосок Лахема (Lachema), рН-
Q/3211821AB001-2002, оценка 
косметического эффекта проте-
зирования, ощущения и комфор-
та, бактериальный посев отделяе-
мого конъюнктивальной полости. 
Кроме того, проанализированы 
сроки постоперационного за-
живления раны, первичного про-
тезирования, плановой замены 
глазного протеза. Материал об-
рабатывали статистически с  ис-
пользованием компьютерных 
программ на базе процессора 
электронных таблиц Excel.

Результаты и обсуждение
Показатели pH содержимого 
конъюнктивальной полости у па-
циентов основной и контрольной 
групп представлены в табл. 1. 
Анализ сроков первичного про-
тезирования показал, что в  ос-
новной группе (n = 47) в  шести 
(12,8%) случаях первичное про-
тезирование выполнено в  реко-
мендованные сроки – до четырех 
недель после удаления глаза, в 41 
(87,2%) – от четырех до 24 недель. 
Сдвиг срока первичного протези-
рования связан с удлинением пе-
риода заживления постопераци-
онной конъюнктивальной раны. 
Наличие швов в конъюнктиваль-
ной полости затрудняло выбор 
глазного протеза. В контрольной 

группе у 37 (86,0%) пациентов пер-
вичное протезирование выполне-
но в рекомендованные сроки – до 
четырех недель, у шести (14,0%) – 
от четырех до 24 недель. 
У пациентов основной группы 
сдвиг показателей рН конъюнкти-
вальной полости в щелочную сто-
рону способствовал заживлению 
послеоперационной раны на фоне 
хронического воспаления, кото-
рое сопровождалось постоянным 
сукровичным отделяемым в конъ-
юнктивальной полости. Наличие 
протеза увеличивало количество 
отложений на его поверхности, 
протез становился шершавым 
и  приобретал изношенный вид. 
В результате срок плановой заме-
ны глазного протеза сокращал-
ся: 8–10 месяцев  – для стеклян-
ных протезов, 1,3–1,5 года  – для 
пластмассовых протезов (реко-
мендованные сроки замены глаз-
ного протеза составляют 1–1,5 
и 2–2,5 года соответственно). 
Таким образом, у пациентов с СД 
снижается качество протезирова-
ния и уменьшаются сроки замены 
глазного протеза. 
После проведения указанных 
выше исследований и получения 
результатов пациентам основной 
группы были даны следующие ре-
комендации по уходу за конъюн-
ктивальной полостью и  глазным 
протезом на срок одной замены 
глазного протеза (один год – для 
стеклянного протеза и два года – 
для пластмассового протеза):
 ■ консультация эндокринолога 

для контроля уровня гликиро-
ванного гемоглобина (HbA1c) 
в пределах 7,5%;

 ■ промывание конъюнктиваль-
ной полости многофункцио-
нальным раствором Hy-Care 
(Cooper Vision) для очищения 
от сукровицы конъюнктиваль-
ной полости и ее дезинфекции;

 ■ Окуметил по схеме: одна капля 
три раза в день в течение двух 
дней, два раза в  день  – одна 
неделя, один раз в день  – одна 
неделя. Курс повторять каждые 
два-три месяца для снятия оте-
ка, гиперемии конъюнктивы;

 ■ Декса-Гентамицин четыре раза 
в день 14 дней;

 ■ слезозаменители с  содержани-
ем гиалуроновой кислоты три 
раза в день постоянно с целью 
увлажнения конъюнктиваль-
ной полости и  нормализации 
уровня pH;

 ■ метаболитики: Тауфон или тау-
рин (4%-ный раствор по одной-
две капли три раза в  день три 
месяца, курс повторять с  ме-
сячным интервалом);

 ■ антиоксидант Эмоксипин (1%-
ный раствор по одной-две ка-
пли два раза в  день в  течение 
месяца, курс повторять три 
раза в год).

Рекомендации по уходу за глаз-
ным протезом сводились к следу-
ющему. В многофункциональный 
раствор Hy-Care протез опуска-
ется два раза в неделю на два-три 
часа для дезинфекции и  очище-
ния поверхности от отложений.
После выполнения всех реко-
мендаций жалобы на отек, ги-
перемию конъюнктивы, чувст-
во инородного тела и  сухости, 
слизисто-гнойное отделяемое 
отмечались в  четыре раза реже, 

Клинические исследования

Таблица 1. pH содержимого конъюнктивальной полости у пациентов основной 
и контрольной групп

Группа рН
7–7,5 8–8,5 9–9,5 10–11

Основная (n = 47) – 9 (19,1%) 21 (44,7%) 17 (36,2%)
Контрольная (n = 43) 29 (67,4%) 14 (32,6%) – –

Таблица 2. Срок эксплуатации глазного протеза

Вид протеза До совместной работы 
с эндокринологом и выполнения 
рекомендаций 

После совместной работы 
с эндокринологом и выполнения 
рекомендаций

Стеклянный 8–9 месяцев 12–13 месяцев
Пластмассовый 15–18 месяцев 20–22 месяца
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чем до выполнения указанных 
рекомендаций. Кроме того, срок 
эксплуатации глазного протеза 
увеличился и приблизился к ре-
комендованному (табл. 2).

Заключение
Пациенты с  СД требуют особо-
го внимания. Первичное проте-
зирование в  рекомендованные 
сроки после операции влияет на 
правильность формирования 
сводов, сохранение размеров 
конъюнктивальной полости, то-
нуса века и, как следствие, дости-
жение хорошего косметического 
эффекта.

У пациентов с  анофтальмом, 
осложненным СД, рН конъюнкти-
вальной полости сдвигается в ще-
лочную сторону, что поддержива-
ет вялотекущий воспалительный 
процесс, который сопровождает-
ся сукровичным отделяемым из 
конъюнктивальной полости. Как 
следствие –  быстрое изнашива-
ние глазного протеза и уменьше-
ние срока его эксплуатации.
Соблюдение срока плановой за-
мены глазного протеза у пациен-
тов с СД позволяет предупредить 
хронические воспалительные 
процессы конъюнктивальной по-
лости, нормализовать ее pH и по-

высить комфортность ношения 
глазного протеза.
Тесная взаимосвязь офтальмо-
лога и  эндокринолога является 
важным условием комплексного 
лечения пациентов с СД. Норма-
лизации уровня сахара в  крови 
до и  после энуклеации глазного 
яблока способствует быстрому 
заживлению послеоперационной 
раны и  проведению первичного 
протезирования в рекомендован-
ный срок. Выполнение указанных 
рекомендаций помогает достичь 
наилучшего функционального 
и косметического эффекта глаз-
ного протезирования.  

Ways to Improve the E� ectiveness of Ocular Prosthetics in Patients with Diabetes Mellitus

N.S. Al Khateeb1, M.A. Frolov, PhD, Prof.1, V.V. Shklyaruk, PhD1, 2, K.N. Odinaeva1

1 Russian State University of People's Frendship Medical Institute of FSAEIO HE
2 Center for Ocular Prosthetics, Moscow

Contact person: Nashaat Sultan A� f Al Khateeb, Lnsa_109@yahoo.com

Purpose. To study the in¢ uence of diabetes mellitus on the e� ectiveness of ocular prosthetics and to develop medical 
recommendations.
Material and methods. � e patients were divided into two groups: group – patients with anophthalmos and without 
diabetes, group – patients with anophthalmos and with diabetes disease. All patients were examined by the following 
methods: biomicroscopy of the conjunctival cavity, pH measurement conjunctival discharge cavity, bacterial 
inoculation of the conjunctival discharge cavity. And also the analyzed timing of: postoperative wound healing, 
primary prosthetics, planned replacement of an eye prosthesis.
Results. As a result of our study, it was revealed that in patients with type 1 and 2 diabetes mellitus using an ocular 
prosthesis, the acid-base balance of the conjunctival cavity is shi£ ed to the alkaline side, the time for wound healing 
a£ er eye removal is lengthened, and the service life of the eye prostheses was shi£ ed to shorter ones.
Conclusions. Compliance with the terms of primary prosthetics a£ er eye removal, control of the level of glycated 
hemoglobin under the supervision of an endocrinologist and the implementation of medical recommendations 
for the care of the conjunctival cavity and ocular prosthesis are important conditions for increasing the functional 
and cosmetic e� ect of ocular prosthetics in patients with diabetes mellitus, the preservation of the size 
of the conjunctival cavity, the correct formation of the fornices and the tone of the eyelids depends on this.

Key words: ocular prosthetics, anophthalmia, diabetes mellitus
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Клинико-функциональные результаты 
факоэмульсификации катаракты у пациентов 
после межслойной кератопластики

Цель – изучить клинико-функциональные результаты факоэмульсификации катаракты с имплантацией 
интраокулярных линз у пациентов, перенесших межслойную кератопластику.
Материал и методы. Проанализированы результаты хирургического лечения осложненной катаракты 
у 10 пациентов (13 глаз) в возрасте от 55 до 68 лет. Все пациенты получали одинаковое медикаментозное 
сопровождение на до- и послеоперационном этапе. Полученные результаты оценивались через один, три, шесть 
месяцев и в отдаленные сроки после операции.
Результаты. Острота зрения без коррекции и с максимальной коррекцией после факоэмульсификации 
катаракты составила 0,1 ± 0,05 и 0,8 ± 0,05 соответственно. Отклонение цилиндрического компонента 
наблюдалось в 60% случаев, гиперметропический сдвиг рефракции – в 65%. Зрительные функции 
и кератометрические данные стабилизировались в среднем на шестом месяце после экстракции катаракты.
Выводы. Использование современных кератотопографов и формул третьего поколения для расчета 
интраокулярной линзы позволяет достичь высоких функциональных результатов после факоэмульсификации 
катаракты у пациентов с межслойной кератопластикой в анамнезе.

Ключевые слова: факоэмульсификация катаракты, межслойная кератопластика
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Межслойная аллокератопла-
стика представляет собой 
пересадку роговицы донора 

между слоями роговицы реципиента, 
в результате чего изменяется ее пре-
ломляющая сила [1]. 
Многие пациенты, перенесшие меж-
слойную кератопластику, в настоящее 
время приближаются к периоду жизни, 
когда возникают возрастные изменения 
в хрусталике и развивается катаракта. 
Для таких глаз характерны послеопе-
рационные анатомо-топографические 
изменения характеристик роговицы, 
приводящие к ошибкам при расчете ке-
ратометрических данных в стандартных 
методах предоперационного обследо-
вания и  силы интраокулярной линзы 
(ИОЛ). Кроме того, пациенты с керато-
рефракционной операцией в анамнезе 
предъявляют повышенные требования 
к качеству зрения.
Серьезной проблемой является точность 
расчета силы ИОЛ после кераторефрак-
ционных операций. Это связано с получе-

нием недостоверных кератометрических 
показателей, приводящих к недооценке 
силы ИОЛ, и сдвигом послеоперацион-
ной рефракции в сторону гиперметро-
пии [2]. Кератотопография позволяет 
получить наиболее точные данные об 
оптической силе роговицы [3].
Цель – изучить клинико-функциональ-
ные результаты ультразвуковой фако-
эмульсификации катаракты с имплан-
тацией ИОЛ на глазах с  межслойной 
аллокератопластикой.

Материал и методы
В исследование вошли десять пациен-
тов (шесть мужчин и  четыре женщи-
ны) (13 глаз) в возрасте от 55 до 68 лет 
(средний возраст – 64 ± 5,4 года) с ката-
рактой и межслойной кератопластикой 
в анамнезе. 80% пациентов перед выпол-
нением кератопластики проводилась 
склеропластика для стабилизации зри-
тельных функций. Критериями исклю-
чения служили наличие новообразова-
ний и травм глаз в анамнезе, нарушения 

прозрачности роговицы, затрудняющие 
визуализацию глублежащих сред (бель-
ма, дистрофии). Пациенты проходили 
стандартное офтальмологическое об-
следование, включавшее визометрию, 
рефрактометрию, тонометрию, эн-
дотелиальную микроскопию, биоми-
кроскопию, пахиметрию, оптическую 
когерентную томографию роговицы, ке-
ратотопографию на аппарате Pentacam. 
Экстракция катаракты проводилась 
методом факоэмульсификации с  им-
плантацией ИОЛ на аппарате Infinity 
(Alcon) по стандартной методике. Для 
расчета оптической силы ИОЛ исполь-
зовали формулу Ho� erQ и кератометри-
ческие данные, полученные с помощью 
кератотопографии. Имплантировались 
эластичные монокулярные линзы Alcon 
Acrysof IQ. Полученные результаты оце-
нивали через один, три, шесть месяцев 
и в отдаленные сроки после операции.
Предоперационная подготовка за-
ключалась в  применении накануне 
операции инстилляций нестероидных 
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противовоспалительных препаратов 
(Индоколлир 0,1%) по одной капле три 
раза в день, а утром в день операции – 
мидриатика Мидримакс по одной капле 
трехкратно за 30 минут до операции. 
В  послеоперационном периоде всем 
пациентам назначали комбинирован-
ный препарат Макситрол в  течение 
четырех недель по убывающей схеме, 
корнеопротектор Корнерегель четыре 
раза в  день до шести недель, в  целях 
профилактики послеоперационной 
офтальмогипертензии неселективный 
бета-адреноблокатор Тимолол 0,5% по 
одной капле два раза в сутки семь дней, 
слезозаместители длительно.

Результаты
Осложнения в  раннем послеопераци-
онном периоде в виде отека роговицы 
наблюдались в четырех случаях. В двух 
случаях зафиксировано расхождение 
кератотомического рубца до 0,2 мм, не 
требовавшего наложения швов. Мак-
симальная корригированная острота 
зрения (МКОЗ) улучшилась с 0,1 ± 0,05 
(до операции) до 0,8 ± 0,05 (после опера-
ции) (табл. 1). 

В отдаленном периоде статистически зна-
чимого снижения МКОЗ не отмечалось. 
Отклонение цилиндрического компо-
нента зарегистрировано в 60% случаев, 
гиперметропический сдвиг рефракции – 
в 65%, что могло быть связано с неточ-
ностями расчета ИОЛ. Недостаточный 
функциональный результат также об-
условлен сопутствующей патологией 
глазного дна.
Изменения послеоперационной рефрак-
ции представлены в табл. 2.
Исходя из полученных результатов, 
можно сделать вывод, что зрительные 
функции и  кератометрические дан-
ные стабилизируются в среднем через 

шесть месяцев после экстракции ката-
ракты.

Выводы
Использование бесконтактных лазерных 
интерферометров для измерения перед-
незаднего размера глаза, современных 
кератотопографов для измерения реф-
ракционной способности роговицы, фор-
мулы третьего поколения с поправочным 
коэффициентом для расчета оптической 
силы ИОЛ позволяет избежать гиперме-
тропического сдвига в послеоперацион-
ном периоде экстракции катаракты у па-
циентов с межслойной кератопластикой 
в анамнезе.   

Клинические исследования

Таблица 1. Динамика остроты зрения после операции

Параметр 1 месяц 3 месяца 6 месяцев 1 год
Острота зрения без коррекции 0,4 ± 0,07 0,5 ± 0,05 0,6 ± 0,12 0,7 ± 0,05
Острота зрения с коррекцией 0,69 ± 0,12 0,75 ± 0,07 0,8 ± 0,86 0,8 ± 0,12

Таблица 2. Изменения послеоперационной рефракции

Параметр 1 месяц 3 месяца 6 месяцев 1 год
Сфероэквивалент, дптр -2,91 ± 0,12 -1,95 ± 0,63 -0,65 ± 0,12 -0,15 ± 0,12
Сферический компонент, дптр -1,15 ± 0,12 -0,91 ± 0,31 0,49 ± 0,86 0,15 ± 0,12
Цилиндрический компонент, дптр -4,15 ± 0,32 -3,15 ± 0,42 -3,05 ± 0,26 -2,95 ± 0,12

Clinical and Functional Results of Cataract Phacoemulsi� cation in Patients After Lamellar Keratoplasty 

Ye.S. Belyaeva, M.A. Frolov, PhD, Prof.
Peoples' Friendship University of Russia

Contact person: Yelena S. Belyaeva, 191193@mail.ru

Purpose. To evaluate the clinical and functional results of cataract phacoemulsi� cation with intraocular lens 
implantation in patients undergoing lamellar keratoplasty. 
Material and methods. � e results of surgical treatment of complicated cataract in 10 patients (13 eyes) at the age 
from 55 to 68 years were analyzed. All patients received the same medical support at the pre- and postoperative 
stage. � e results were evaluated a£ er 1, 3, 6 months and in the long term a£ er operation. 
Results. Visual acuity without correction and with maximum correction a£ er cataract phacoemulsi� cation 
was 0.1 ± 0.05 and 0.8 ± 0.05 respectively. � e de¢ ection of the cylindrical component was observed in 60% 
of cases, the hyperopic refractive shi£  – in 65%. Stabilization of visual functions and keratometric data occurred 
on average 6 months a£ er cataract extraction.
Conclusion. � e results obtained indicate that the use of modern keratotopographers and the use 
of third-generation formulas for intraocular lens power calculating allows achieving high functional results 
a£ er phacoemulsi� cation of cataract in patients with a history of lamellar keratoplasty. 

Key words: phacoemulsi� cation of cataract, interlayer keratoplasty

Литература

1. Душин Н.В., Фролов М.А., Гончар П.А. Кератопластика в лечении заболеваний  глаз (оптическая, рефракционная, 
лечебная, косметическая). Учебное пособие. М.: РУДН, 2008. С. 80–83.

2. Hoffer K.J. Calculating corneal power after refractive surgery // Cataract Refract. Surg. Today. 2004.
3. Балашевич Л.И., Качанов А.Б. Клиническая корнеотопография и аберрометрия. М.: ФГБУ «МНТК «Микрохирургия 

глаза» им. акад. С.Н. Федорова», 2008.



28
Эффективная фармакотерапия. 35/2020

Медицинский форум

Вебинар

Терапия глаукомы в российских 
и международных клинических рекомендациях: 
точки соприкосновения
Глаукома представляет собой серьезную медико-социальную проблему в силу широкой распространенности 
и высокого риска инвалидизации из-за развития необратимой слепоты. Своевременно начатое 
лечение и адекватный контроль внутриглазного давления, в соответствии с ведущими клиническими 
рекомендациями, основанными на принципах доказательной медицины, помогают стабилизировать 
течение заболевания и сохранить зрение пациентов с глаукомой. В связи с этим особый интерес 
представляет вебинар «Терапия глаукомы в российских и международных клинических рекомендациях: 
точки соприкосновения», проведенный Ильмирой Рифовной ГАЗИЗОВОЙ, д.м.н., врачом-офтальмологом 
Института мозга человека им. Н.П. Бехтеревой РАН, членом Европейского глаукомного общества 
(EGS), соавтором Европейского путеводителя по глаукоме 2020 г. Она обозначила наиболее важные 
тенденции в ведении пациентов с глаукомой, закрепленные в европейских и отечественных руководствах, 
акцентировав внимание на преимуществах фиксированных комбинаций гипотензивных агентов в аспекте 
повышения эффективности и приверженности лечению. 

Согласно рекомендациям 
Национального института 
здравоохранения и качества 

медицинской помощи (NICE-2008) 
по ведению пациентов с  глауко-
мой, разработанных на основании 
данных доказательной медицины, 
при установлении диагноза глауко-
мы ранней или умеренной стадии 
в качестве стартового лечения на-
значается гипотензивная терапия 
аналогами простагландинов. 
Пациентам с  тяжелой формой 
глаукомы должно быть предло-
жено раннее оперативное лечение 
с фармакологической поддержкой 
Митомицином-C или 5-фторура-
цилом. Митомицин-C в России не 
разрешен к применению, поэтому 
не представлен в  отечественных 
клинических рекомендациях.
Пациентов необходимо информи-
ровать о рисках и преимуществах 
хирургического лечения. Перед хи-
рургическим лечением обязательно 
проводится медикаментозная тера-
пия аналогами простагландинов. 
Пациенты должны неукоснительно 
придерживаться назначенной ме-
дикаментозной терапии. Исключе-
ние составляют ситуации, когда на 
фоне лечения не удается достигнуть 

целевого уровня внутриглазного 
давления (ВГД) либо наблюдается 
подтвержденное прогрессирова-
ние изменения диска зрительного 
нерва, прогрессирование дефекта 
поля зрения или непереносимость 
препарата. В таких случаях снача-
ла следует проверить комплаенс 
и технику капельной инстилляции. 
Затем, если техника не нарушена 
и комплаенс соблюдается, можно 
рассмотреть вопрос о  переводе 
пациента на монотерапию другим 
препаратом, назначении лазерной 
терапии или проведении операции.
Обычно хирургическое лечение 
назначается при неэффективности 
медикаментозного и лазерного ме-
тодов. При агрессивном течении 
глаукомы, высоком ВГД, ухудшении 
поля зрения или морфометриче-
ских повреждениях диска зритель-
ного нерва, несмотря на лечение, 
пациенту предлагают антиглауком-
ную операцию. При непереносимо-
сти назначенного препарата необхо-
димо рассмотреть альтернативную 
монотерапию. В случае установлен-
ной аллергической реакции именно 
на консервант, а не на основной пре-
парат можно перейти на бесконсер-
вантную терапию. 

Если после проведенного опера-
тивного лечения целевой уровень 
ВГД не достигается, пациенту 
дополнительно назначают гипо-
тензивную терапию аналогами 
простагландинов. В  случае, когда 
превышение целевого уровня ВГД, 
даже с учетом гипотензивной тера-
пии, сохраняется, целесообразно 
выполнение реоперации либо ла-
зерной терапии. 
Пациент по каким-либо причинам 
может отказаться от хирургическо-
го лечения. Тогда рассматривается 
возможность проведения альтерна-
тивной медикаментозной терапии 
или лазерного лечения. При назна-
чении медикаментозной терапии 
необходимо принимать во внима-
ние наличие сопутствующих забо-
леваний или потенциально опасных 
лекарственных взаимодействий. 
Акт уальность рекомендаций 
NICE-2008 для офтальмологи-
ческого сообщества докладчик 
продемонстрировала на примере 
путеводителей по глаукоме двух 
европейских стран. 
В путеводителе по глаукоме Ассо-
циации офтальмологов Велико-
британии 2016 г., разработанном 
на основе руководства NICE-2008, 
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в  частности, сказано следующее. 
Поскольку потерю зрения из-за 
глаукомы восстановить невоз-
можно, лечение должно быть на-
правлено на предотвращение или 
минимизацию дальнейшего глау-
комного повреждения у лиц с уже 
установленным диагнозом или на 
предотвращение их у лиц с риском 
развития глаукомы. 
Единственной подтвержденной 
стратегией лечения глаукомы явля-
ется снижение уровня ВГД с помо-
щью гипотензивной терапии путем 
инстилляции глазных капель, ла-
зерной трабекулопластики (ALT, 
SLT), хирургического вмешатель-
ства, чаще путем трабекулэктомии. 
Пациентам с риском значительной 
потери зрения в  течение ожида-
емой продолжительности жизни 
в  качестве препаратов первой 
линии рекомендуются аналоги 
простагландинов.
По мнению И.Р. Газизовой, одни-
ми из наиболее приближенных 
к клинической практике с точным, 
схематичным представлением так-
тики ведения пациентов являются 
рекомендации Общества глаукома-
тологов Финляндии. В них пропи-
сано, что целью лечения является 
предотвращение нарушения зре-
ния, вызванного глаукомой. Целью 
снижения ВГД должно стать до-
стижение его целевого уровня, на 
фоне которого повреждения не 
возникают или не прогрессируют. 
Однако прогрессирование может 
быть медленным, поэтому каждый 
раз во время обследования необхо-
димо обновлять уровень целевого 
давления, отслеживая прогресси-
рование структурных аномалий 
и нарушений полей зрения. 
Согласно финским рекомендациям, 
при постановке диагноза лечение 
можно начинать с гипотензивной 
терапии аналогами простаглан-
динов или с  помощью лазерной 
трабекулопластики. При неэффек-
тивности аналога простагландина 
рекомендуются перевод пациента 
на другой препарат монотерапии 
или использование лекарственной 

комбинации, наиболее предпочти-
тельной в качестве аддитивной те-
рапии. Важный момент: комбини-
ровать два лекарственных средства 
из одной и той же фармакологиче-
ской группы нельзя. 
В случае недостижения целевого 
уровня ВГД рекомендуется усилить 
комбинацию дополнительным пре-
паратом и  рассмотреть возмож-
ность выполнения лазерного или 
хирургического вмешательства. 
Следует также учитывать необхо-
димость хирургического лечения 
глаукомы и катаракты. Поясняя эту 
рекомендацию, докладчик сосла-
лась на данные литературы, свиде-
тельствующие о том, что операция 
при катаракте может применяться 
как метод хирургического лечения 
глаукомы. 
В 2019 г. И.Р. Газизова в  качестве 
эксперта Российского глаукомно-
го общества участвовала в разра-
ботке путеводителя по глаукоме 
Европейского глаукомного обще-
ства (5-е издание), официальное 
представление которого состоится 
на XIV Съезде европейских глауко-
матологов в декабре текущего года. 
В  настоящее время в  распоряже-
нии офтальмологов имеются реко-
мендации EGS 2014 г., в том числе 
на русском языке. В  них каждая 
рекомендация имеет свой уровень 
убедительности и  достоверности 
доказательства. 
В соответствии с рекомендациями 
EGS 2014 г., пациентам с впервые 
выявленной глаукомой назначают 
монотерапию аналогом проста-
гландина либо другим препаратом 
первого выбора. Если целевого 
уровня ВГД достигнуть не удается 
или лекарственное средство плохо 
переносится, можно заменить 
препарат монотерапии (уровень 
достоверности доказательств – II, 
уровень убедительности рекомен-
дации – D) или использовать лазер-
ную трабекулопластику. 
Докладчик констатировала, что 
рекомендация, касающаяся приме-
нения лазерной трабекулопласти-
ки, имеет самый высокий уровень 

доказательности и достоверности 
(IА). Хорошим уровнем доказатель-
ности и достоверности подкрепле-
на и рекомендация по применению 
фиксированных лекарственных 
комбинаций при неэффективности 
монотерапии (IВ). 
Какие основные тренды гипотен-
зивной терапии будут представле-
ны в новых рекомендациях Евро-
пейского глаукомного общества? 
Во-первых, при постановке диагно-
за стартовой терапией с высоким 
уровнем доказательности призна-
на гипотензивная местная терапия 
аналогами простагландинов. Во-
вторых, селективная лазерная тра-
бекулопластика наряду с  медика-
ментозным лечением также может 
применяться в качестве стартовой 
терапии у  пациентов с  впервые 
выявленной глаукомой. В-третьих, 
расширяются методы хирургиче-
ского вмешательства. Речь идет 
о  применении антиметаболитов, 
комбинации факоэмульсификации 
и микроинвазивной хирургии гла-
укомы, использовании микроинва-
зивной хирургии глаукомы при од-
номоментной хирургии катаракты.
Безусловно, главным руководством 
для российских офтальмологов яв-
ляются клинические рекомендации 
по ведению пациентов с глаукомой 
Минздрава России1. Проект реко-
мендаций последнего пересмотра 
был размещен в интернете, чтобы 
все заинтересованные лица смо-
гли принять участие в  его обсу-
ждении. В  декабре 2020 г. проект 
клинических рекомендаций будет 
рассмотрен профильной комисси-
ей Минздрава России. Разработчи-
ками клинических рекомендаций 
выступили общероссийская об-
щественная организация «Ассо-
циация врачей-офтальмологов», 
общероссийская общественная ор-
ганизация «Общество офтальмо-
логов России» и межрегиональная 
общественная организация «Глау-
комное общество». 
Согласно обновленной версии, 
всем пациентам с  первичной от-
крытоугольной глаукомой (по 

1 Национальное руководство по глаукоме / под ред. Е.А. Егорова. М., 2019.
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Международной классификации 
болезней – Н40.1) рекомендуется 
назначать местную гипотензив-
ную терапию с  целью снижения 
ВГД. В комментариях уточняется: 
хотя лазерное и  хирургическое 
лечение способно эффективно 
уменьшать ВГД, во всем мире при 
первичной открытоугольной глау-
коме (ПОУГ) стартовой по-преж-
нему признается терапия с помо-
щью гипотензивных капель из-за 
благоприятного соотношения 
«польза – риск».
Таким образом, при постановке ди-
агноза лечение пациентов с целью 
снижения ВГД и  достижения его 
целевого уровня начинается с мо-
нотерапии лекарственными сред-
ствами первого выбора, среди 
которых приоритет отдан анало-
гам простагландинов. Кроме того, 
могут использоваться простамиды, 
селективные и неселективные бе-
та-блокаторы, ингибиторы карбо-
ангидразы, адреномиметики и др. 
Однако в комментарии подчерки-
вается, что максимальной гипотен-
зивной активностью характери-
зуются аналоги простагландинов 
и простамиды. 
Среди аналогов простагланди-
нов наибольшее распространение 
в  офтальмологической практике 
получил латанопрост. Клиниче-
ская эффективность латанопроста, 
входящего в состав оригинального 
препарата Ксалатан2, при глаукоме 
подтверждена результатами боль-
шого количества исследований. 
Причем научный интерес к  этой 
молекуле с годами не снижается. 
В рекомендациях сказано, что при 
лечении глаукомы необходимо 
стремиться к  снижению уровня 
ВГД на 30% от исходного. Препарат 
Ксалатан снижает уровень ВГД на 
37% от исходного уже к 15-му дню 
терапии. На это указывают резуль-
таты международного слепого про-
спективного многоцентрового ран-
домизированного исследования.
При использовании препарата Кса-
латан в качестве стартовой терапии 

глаукомы крайне редко возникает 
необходимость менять схему лече-
ния. Установлено, что большинст-
во пациентов (53%) продолжают 
монотерапию Ксалатаном в  тече-
ние двух лет, не требуя усиления 
терапии, замены препарата или хи-
рургических вмешательств. 
Согласно новым российским кли-
ническим рекомендациям, целью 
лечения глаукомы является под-
держание зрительных функций 
и  связанного с  этим качества 
жизни, что тождественно целям, 
обозначенным в указанных выше 
международных путеводителях 
по глаукоме. В связи с этим осо-
бый интерес представляют ре-
зультаты рандомизированного 
тройного слепого плацебоконтро-
лируемого исследования UKGTS 
по оценке эффективности меди-
каментозного лечения глаукомы. 
В исследовании препарат Ксала-
тан эффективно препятствовал 
прогрессированию потери поля 
зрения, статистически достовер-
но замедляя развитие наруше-
ний поля зрения по сравнению 
с контролем.
В обновленных российских ре-
комендациях прописано, что при 
неэффективности монотерапии 
в  достижении целевого ВГД сле-
дует переходить на  комбиниро-
ванную терапию. Предпочтение 
следует отдавать фиксированным 
комбинациям (ФК), в  состав ко-
торых входят два гипотензивных 
препарата из разных групп, обес-
печивающих аддитивный эффект. 
Способность терапии фиксиро-
ванной комбинацией более эф-
фективно снижать уровень ВГД по 
сравнению с терапией нефиксиро-
ванной комбинацией И.Р. Газизова 
проиллюстрировала на примере 
собственного исследования. Его 
целью стала оценка эффектив-
ности и  безопасности терапии 
фиксированной и нефиксирован-
ной комбинацией латанопроста 
0,005% и  тимолола 0,5% при пе-
реходе с монотерапии в качестве 

усиления гипотензивного лечения 
пациентов с ПОУГ.
В четырехнедельное клиническое 
исследование были включены 
54 пациента (93 глаза) с ПОУГ, кото-
рые в зависимости от назначенного 
медикаментозного режима были 
разделены на три группы. В первой 
группе ФК «латанопрост + тимо-
лол» назначалась утром (в 08.00). 
Во второй группе проводились 
вечерние (20.00) инстилляции ФК 
«латанопрост + тимолол». В треть-
ей группе применялась нефикси-
рованная комбинация по схеме: ла-
танопрост 0,005% вечером (20.00), 
тимолол 0,5% утром (08.00) и вече-
ром (20.15). 
В качестве ФК «латанопрост + ти-
молол» пациентам назначали 
Ксалаком3. Выбор препарата был 
обусловлен его хорошей эффек-
тивностью в  снижении уровня 
ВГД и поддержанием достигнутого 
уровня в течение суток.
При переводе (усилении режима) 
с  монотерапии на инстилляции 
двух препаратов (латанопроста 
и тимолола) во всех группах наблю-
далось дополнительное снижение 
уровня ВГД независимо от режима 
и кратности приема. Однако отме-
чалась более высокая эффектив-
ность ФК Ксалакома, применяемо-
го в вечернее время. И.Р. Газизова 
связывает это с лучшим контролем 
суточных колебаний ВГД, особен-
но в утренние часы.
Во всех группах зафиксирована 
хорошая переносимость глазных 
капель, в то время как привержен-
ность ФК была выше, чем при раз-
дельном закапывании латанопро-
ста и тимолола. 
Завершая выступление, И.Р. Гази-
зова констатировала, что ФК в ме-
дикаментозном лечении глаукомы 
отводится все более значимая роль. 
Среди ФК одну из центральных по-
зиций по праву занимает препарат 
Ксалаком, характеризующийся вы-
сокой эффективностью в достиже-
нии контроля уровня ВГД и хоро-
шей переносимостью.  

2 Инструкция по применению лекарственного препарата для медицинского применения Ксалатан® П N012867/01.
3 Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Ксалаком® П N013924/01. 
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Факторы риска развития возрастной макулярной 
дегенерации и состояние корнеосклеральной 
оболочки при разных формах глаукомы
В рамках IX Научно-практической конференции «Офтальмологические образовательные университеты» 
при поддержке компании «Бауш Хелс» 11 ноября 2020 г. прозвучали лекции экспертов в области 
офтальмологии, посвященные диагностике, факторам риска и особенностям лечения пациентов 
с возрастной макулярной дегенерацией, а также состоянию корнеосклеральной оболочки при разных 
формах глаукомы. По мнению докладчиков, прием нутрицевтиков способствует сохранению зрительных 
функций и замедлению риска прогрессирования макулярных дегенераций. В целях профилактики 
дистрофических изменений и улучшения функционального состояния сетчатки глаз целесообразно 
назначение витаминно-минерального комплекса Визлея. 

Врач-офтальмолог отделения 
оперативной и  клинической 
офтальмологии ФГБУЗ «Цен-

тральная клиническая больница 
Российской академии наук», к.м.н. 
Марина Маратовна АРХИПОВА 
рассказала о факторах риска разви-
тия возрастной макулярной дегене-
рации (ВМД).
Согласно отечественным клиниче-
ским рекомендациям 2020 г., выде-
ляют неуправляемые и управляемые 
факторы риска ВМД. К неуправляе-
мым относят возраст, пол, расовую 
принадлежность, семейный анамнез, 
генетическую предрасположенность, 
к управляемым факторам, на кото-
рые можно влиять, – курение, избы-
точную инсоляцию, артериальную 
гипертонию (АГ), нарушение липид-
ного обмена и низкую концентрацию 
антиоксидантов в сыворотке крови. 
В международных клинических реко-
мендациях по диагностике и лечению 
макулярной дегенерации, в частно-
сти Национального института здо-

ровья и качества медицинской помо-
щи (NICE) 2018 г., к факторам риска 
ВМД также относят образ жизни, 
глазные факторы риска, медицинские 
факторы риска, хирургические вме-
шательства и  фармакотерапию. По 
мнению международных экспертов, 
медицинские факторы риска ВМД – 
АГ, гиперхолестеринемия, гипертри-
глицеридемия, сердечно-сосудистые, 
цереброваскулярные заболевания, 
сахарный диабет (СД). 
Влияние сердечно-сосудистых фак-
торов риска на развитие ВМД из-
учали в  ряде продолжительных 
многоцентровых исследований. Так, 
в десятилетнем исследовании с уча-
стием 5606 пациентов показано, что 
инфаркт миокарда, стенокардия, 
ишемическая атака в анамнезе повы-
шают риск развития ВМД и служат 
предикторами возникновения влаж-
ных ретинальных друз1.
В другом десятилетнем исследовании 
сделан вывод, что высокое систоли-
ческое артериальное давление (АД), 

прием блокаторов кальциевых кана-
лов, ожирение приводят к более ча-
стому возникновению повреждений 
пигментного эпителия и  развитию 
экссудативной ВМД, предположи-
тельно в связи с изменениями эла-
стина и коллагена мембраны Бруха2. 
Кроме того, доказана роль атеро-
склероза и дислипидемии в развитии 
ВМД. Высокий уровень общего хо-
лестерина, особенно липопротеинов 
низкой плотности, связан с высоким 
риском возникновения и прогресси-
рования ВМД, как географической 
атрофии, так и  неоваскулярных 
форм. Недостаток липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) ассоци-
ируется с  низкой экспрессией гена 
печеночной липазы у  пациентов 
с ВМД. Недостаток ЛПВП приводит 
к развитию воспаления и неоангио-
генеза в тканях глаза при ВМД и ряде 
заболеваний, связанных с сосудистой 
патологией3. 
Как известно, гипергомоцистеине-
мия способствует развитию ряда 
сосудистых заболеваний, таких как 
атеросклероз, тромбоз, СД, а также 
нейродегенеративных заболеваний: 

Расширение представлений о факторах риска 
возрастной макулярной дегенерации на современном этапе

1 Tan J.S.L., Mitchell P., Smith W., Wang J.J. Cardiovascular risk factors and the long-term incidence of age-related macular degeneration: 
the Blue Mountains Eye Study // Ophthalmology. 2007. Vol. 114. № 6. P. 1143–1150.
2 Klein R., Klein B.E.K., Tomany S.C., Cruickshanks K.J. � e association of cardiovascular disease with the long-term incidence of age-related 
maculopathy: the Beaver Dam eye study // Ophthalmology. 2003. Vol. 110. № 4. P. 636–643.
3 Reynolds R., Rosner B., Seddon J.M. Serum lipid biomarkers and hepatic lipase gene associations with age-related macular degeneration // 
Ophthalmology. 2010. Vol. 117. № 10. P. 1989–1995.
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болезни Альцгеймера, цереброваску-
лярной болезни и др. Исследования 
показали, что гипергомоцистеине-
мия повышает риск развития и ВМД. 
Гомоцистеин нарушает работу ге-
матоцилиарного барьера за счет 
окислительного стресса, активации 
воспаления и нарушения белков меж-
клеточного контакта в пигментном 
эпителии сетчатки и эндотелиальной 
дисфункции. Дефицит метионина, 
фолиевой кислоты, витаминов В12, В6 
приводит к гипергомоцистеинемии. 
Важно выявлять и купировать дефи-
цитные состояния для предотвраще-
ния осложнений. 
Обобщенные данные исследований 
подтвердили, что СД повышает риск 
развития экссудативных неоваску-
лярных форм ВМД. Среди пациентов 
с СД распространен гиповитаминоз 
В1, В12 и В6

4. Как правило, это паци-
енты, принимающие метформин. 
Соответственно дефицит витаминов 
группы В приводит к нарушению об-
мена гомоцистеина и срыву гемато-
цилиарного барьера.
Опубликованы данные, свидетельст-
вующие о снижении уровня кароти-
ноидов у пациентов с диабетической 
ретинопатией. У больных диабетиче-
ской ретинопатией достоверно сни-
жается уровень таких каротиноидов, 
как лютеин, зеаксантин, ликопин. 
В свою очередь повышенные уровни 
проВит-А-каротиноидов  – альфа-, 
бета-каротина и криптоксантина уве-
личивают риск развития диабетиче-
ской ретинопатии.
Системный обзор 25 исследований 
показал, что на фоне применения 

комплексов, содержащих лютеин, 
зеаксантин, с витаминами снижает-
ся риск прогрессирования диабети-
ческой ретинопатии и повышаются 
зрительные функции у больных СД5. 
Таким образом, при ведении паци-
ентов с ВМД, имеющих сопутствую-
щую патологию, следует учитывать 
препараты, которые они принима-
ют. Как известно, среди основных 
групп препаратов, назначаемых па-
циентам с  ВМД и  сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией, 
есть те, которые ухудшают течение 
и повышают риск прогрессирования 
ВМД, и те, которые снижают риск 
прогрессирования ВМД. Результаты 
исследования свидетельствуют, что 
прием сосудорасширяющих пре-
паратов повышает риск развития 
ранних форм ВМД на 72%, а приме-
нение бета-блокаторов увеличивает 
частоту возникновения экссудатив-
ных форм ВМД на 71%. Длительный 
прием высоких доз никотиновой 
кислоты вызывает простагландин-
опосредованную вазодилатацию 
мелких периферических сосудов 
и может приводить к развитию ма-
кулярного отека6, 7.
Применение высоких доз аторваста-
тина у пациентов с ВМД способству-
ет регрессу влажных друз и отслойке 
пигментного эпителия без развития 
атрофии и  с повышением остроты 
зрения в 43,5% случаев. 
Результаты других исследований 
с участием пациентов с промежуточ-
ными и далеко зашедшими стадиями 
ВМД показали, что прием омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот 

(ПНЖК) снижает риск прогрессиро-
вания поздних форм ВМД на 30%8. 
Не так однозначны результаты ис-
следования взаимосвязи применения 
аспирина и формирования ВМД. По 
мнению одних исследователей, регу-
лярное применение аспирина ассо-
циируется с повышением риска раз-
вития неоваскулярных форм ВМД 
и имеет дозозависимый эффект9. По 
мнению других, использование ас-
пирина не повышает риск развития 
географической атрофии10.
Последние данные демонстрируют, 
что прием антикоагулянтов и анти-
агрегантной терапии повышает риск 
развития кровоизлияний примерно 
в  два раза, особенно у  пациентов 
с АГ. Однако у ряда пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболевания-
ми отменить прием данной группы 
препаратов невозможно, поэтому 
вопросы адекватной дозировки или 
смены препарата должны обсуждать-
ся с кардиологом. Конечно, пациенты 
с ВМД, принимающие антикоагулян-
ты и антиагреганты, нуждаются в ре-
гулярном мониторинге состояния.
Вопросам влияния ноотропов на те-
чение ВМД посвящено не так много 
исследований. Ученые, оценивавшие 
влияние винпоцетина на течение 
ВМД, пришли к выводу, что систем-
ный прием препарата подавляет хро-
ническое воспаление в клетках пиг-
ментного эпителия при ВМД. Данный 
терапевтический подход может поло-
жительно влиять на течение ВМД11. 
Как уже отмечалось, витамины груп-
пы B имеют большое значение в ре-
гуляции гематоцилиарного барьера, 

4 Chen X., Rong S.S., Xu Q. et al. Diabetes mellitus and risk of age-related macular degeneration: a systematic review and meta-analysis // 
PLoS One. 2014. Vol. 9. № 9. P. e108196.
5 Brazionis L., Rowley K., Itsiopoulos C., O'Dea K. Plasma carotenoids and diabetic retinopathy // Br. J. Nutr. 2009. Vol. 101. № 2. P. 270–277.
6 Klein R., Myers C., Klein B. Vasodilators, blood pressure-lowering medications, and age-related macular degeneration: the Beaver Dam Eye 
Study // Ophthalmology. 2014. Vol. 121. № 8. P. 1604–1611.
7 Dajani H.M., Lauer A.K. Optical coherence tomography � ndings in niacin maculopathy // Can. J. Ophthalmol. 2006. Vol. 41. № 2. P. 197–200.
8 Sangiovanni J.P., Agrón E., Meleth A.D. et al. Omega-3 long-chain polyunsaturated fatty acid intake and 12-y incidence of neovascular age-
related macular degeneration and central geographic atrophy: AREDS report 30, a prospective cohort study from the Age-Related Eye Disease 
Study // Am. J. Clin. Nutr. 2009. Vol. 90. № 6. P. 1601–1607.
9 Liew G., Mitchell P., Wong T.Y. et al. � e association of aspirin use with age-related macular degeneration // JAMA Intern. Med. 2013. Vol. 173. 
№ 4. P. 258–264.
10 De Jong P.T.V.M., Chakravarthy U., Rahu M. et al. Associations between aspirin use and aging macula disorder: the European Eye Study // 
Ophthalmology. 2012. Vol. 119. № 1. P. 112–118.
11 Liu R.T., Wang A., To E. et al. Vinpocetine inhibits amyloid-beta induced activation of NF-κB, NLRP3 in  ̈ammasome and cytokine production 
in retinal pigment epithelial cells // Exp. Eye Res. 2014. Vol. 127. P. 49–58.
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снижении уровня гомоцистеина. По 
данным рандомизированного пла-
цебоконтролируемого исследования 
с участием 5442 женщин с высоким 
риском развития сердечно-сосу-
дистых заболеваний, ежедневный 
прием фолиевой кислоты (В9)/вита-
мина В6/витамина В12 способен сни-
жать риск развития ВМД на 35–40%12.
Применению нутрицевтиков у боль-
ных ВМД посвящен ряд исследо-
ваний, в  частности масштабные 
многоцентровые международные ис-
следования: AREDS, LUNA, CARMA, 
AREDS. Так, по данным исследования 
AREDS, прием лютеина и зеаксанти-
на одновременно с витаминами С, Е 
и цинком значительно снижает риск 
развития ВМД сетчатки у пациентов. 
Разработанная в ходе исследования 
AREDS формула, содержащая ми-
нералы, витамины-антиоксиданты 
и каротиноиды, входит в витамин-
но-минеральный комплекс Окувайт 
Форте, который успешно применяет-
ся в клинической практике. 
Отметим, что не все каротиноиды 
одинаково усваиваются и достигают 
сетчатки. Дело в том, что у пациентов 
с дислипидемией, СД, которые при-
нимают статины, процесс усвояемо-
сти каротиноидов может страдать 
из-за недостаточности печеночной 
липазы, генетически детерминиро-
ванной. Технология микрокапсули-
рования в Окувайт форте позволяет 
увеличить биодоступность кароти-
ноидов. Микрокапсулы с высоким со-
держанием лютеина и  зеаксантина 
обеспечивают контролируемое и по-
степенное высвобождение, что не 
только повышает биодоступность, но 
и снижает риск негативного влияния 
на желудочно-кишечный тракт. 
Витаминно-минеральный комплекс 
Визлея предназначен для восполне-
ния дефицита биологически актив-
ных веществ в качестве источника 
каротиноидов (лютеина, зеаксанти-
на), троксерутина, дополнительного 
источника витаминов группы В (В1, 
В2, ниацина (B3), В5, В6, фолиевой 
кислоты (В9), В12), витаминов С и Е, 
микроэлементов (цинка, меди, селе-

на), ПНЖК омега-3 (докозагексае-
новой и эйкозапентаеновой кислот). 
Состав препарата не имеет аналогов. 
Троксерутин в  составе препарата 
Визлея способствует стабилизации 
клеточных мембран, что препятству-
ет разрушению клеток кровеносных 
сосудов, оказывает ангиопротектор-
ное действие вместе с витамином C. 
Витамины группы B, С, Е, микроэле-
менты улучшают регенерацию воло-
кон нервных клеток, нормализуют 
метаболические процессы в тканях, 
снижают воздействие вредных фак-
торов, оказывают антиоксидантное 
действие. Омега-3 кислоты спо-
собствуют нормализации обмена 
веществ в  организме, усвояемости 
и синтезу полезных веществ, предо-
твращают развитие возрастных де-
генеративных изменений сетчатки. 
Препарат Визлея удобен в использо-
вании, принимается один раз в день. 
Витаминно-минеральный комплекс 
Визлея рекомендован в качестве 
БАД к пище для пациентов с ВМД 
и сопутствующими заболеваниями, 
такими как СД, АГ, глаукома, ише-
мическая нейропатия, пациентам 
с окклюзиями вен сетчатки, наслед-
ственными и генетическими заболе-
ваниями сетчатки, повреждениями 
зрительного нерва. 
Докладчик привела несколько при-
меров ведения пациентов с ВМД на 
фоне сопутствующих заболеваний из 
реальной клинической практики. 
Клинический пример 1. Пациент с пер-
вичной открытоугольной глаукомой 
(ПОУГ) IIa, незрелой катарактой на 
обоих глазах. ВМД: на левом глазу – 
хориоидальная неоваскуляризация 
(ХНВ). Сопутствующая патология: 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
нарушение ритма сердца, постоян-
ная форма фибрилляции предсердий, 
инфаркт миокарда год назад, гипер-
тоническая болезнь 2–3-й степени. 
Постоянно принимает варфарин 
две таблетки в день, международное 
нормализованное отношение (МНО) 
крови – 3,0. 
Выбор тактики ведения пациента 
осложняется наличием повышенных 

значений МНО. Поскольку инфаркт 
миокарда был более шести месяцев 
назад, проведение антивазопроли-
феративной терапии, направленной 
на блокаду фактора роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth 
factor – VEGF), – анти-VEGF-терапии 
возможно. Но из-за высокого уровня 
МНО сначала необходимо отменить 
варфарин, перевести на Клексан до 
достижения показателей МНО менее 
1,5. После этого провести три ежеме-
сячные загрузочные инъекции анти-
VEGF-препарата, далее – по режиму 
«лечить и  увеличивать интервал» 
(treat-and-extend, T&E). Кроме того, 
пациенту необходима консультация 
кардиолога для решения вопроса 
о  дозе препарата. Пациенту также 
можно порекомендовать БАД к пище 
Визлея (одна капсула в день). 
Клинический пример 2. Пациент 
с незрелой катарактой, ПОУГ Ia на 
правом глазу. ВМД: активная ХНВ 
первого типа. Сопутствующая пато-
логия: ИБС: порок сердца, биопро-
тезирование аортального клапана 
три года назад, гипертоническая 
болезнь 2–3-й степени. Кардиолог 
по месту жительства рекомендовал 
принимать препарат с антитромбо-
тическим действием Вессел дуэ (су-
лодексид). После госпитализации для 
лечения ВМД на фоне приема Вессел 
дуэ через месяц отмечалось прогрес-
сирование экссудативной ВМД. Так-
тика лечения пациента прежде всего 
включала отмену препарата Вессел 
дуэ, причем без консультации кар-
диолога, поскольку протезирование 
аортального клапана в  трехлетнем 
анамнезе не требует назначения ан-
тикоагулянтов. Показана срочная 
анти-VEGF-терапия, а также прием 
нутрицевтиков – Окувайт форте по 
одной таблетке в день (позже пациент 
перешел на прием препарата Визлея). 
На фоне лечения прогрессирование 
экссудативной ВМД удалось быстро 
купировать. После трех ежемесячных 
инъекций анти-VEGF-препарата на-
блюдался полный регресс геморра-
гической отслойки. За четыре года 
наблюдения суммарно пациент по-

12 Christen W.G., Glynn R.J., Chew E.Y. et al. Folic acid, pyridoxine, and cyanocobalamin combination treatment and age-related macular 
degeneration in women: the Women's Antioxidant and Folic Acid Cardiovascular Study // Arch. Intern. Med. 2009. Vol. 169. № 4. P. 335–341.
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лучил 15 инъекций анти-VEGF-пре-
парата, систематически принимает 
Окувайт форте и препарат Визлея. 
Клинический пример 3. Пациентка 
с  незрелой катарактой, ВМД позд-
ней стадии: неактивная ХНВ первого 
типа на обоих глазах. Сопутствующие 
заболевания: СД 2-го типа средней 
тяжести течения, ИБС, гипертониче-
ская болезнь 2-й степени, дислипиде-
мия, ожирение 3-й степени. Пациен-
тка регулярно наблюдалась в течение 
года без отрицательной динамики 
без проведения анти-VEGF-терапии, 
принимала дополнительно Окувайт 
форте. На фоне сильного стресса 
(умер муж) у пациентки произошла 
декомпенсация уровня АД и глике-
мии, возникла окклюзия ветви цен-
тральной вены сетчатки на левом 
глазу. Ей была проведена комби-
нированная терапия  – анти-VEGF 
и отсроченная лазерная коагуляция 
в зоне ишемии для борьбы с васку-
ляризацией. Кроме того, пациентке 
проведено лечение в  терапевтиче-
ском стационаре с целью компенса-
ции СД и  АГ. Спустя полтора года 
после компенсации наблюдались 
очередное ухудшение общего состо-
яния (подъем уровня АД, глюкозы), 
активация ХНВ с  геморрагической 
отслойкой. Пациентке назначили 
анти-VEGF-терапию (три инъек-
ции) и лечение у эндокринолога и те-
рапевта с  целью компенсации СД 
и  нормализации уровня АД. Через 
полтора года после анти-VEGF-тера-
пии в режиме T&E (суммарно восемь 
инъекций) лечение прекращено. Па-
циентка принимает комплекс Визлея 
по одной капсуле в день постоянно, 

Как отметила профессор 
кафедры офтальмологии 
Российской медицинской 

академии непрерывного про-
фессионального образования, 
заведующая диагностическим 
отделением в  Глазном центре 
«Восток  – Прозрение», д.м.н., 
профессор Лусине Левоновна 
АРУТЮНЯН, клинические формы 

контролирует уровень АД и глюкозы. 
Даже переболев коронавирусом, она 
не получила реактивации ХНВ. 
Клинический пример 4. Пациен-
тка с  почти зрелой катарактой на 
правом глазу и начальной катарак-
той – на левом. ВМД: мягкие друзы. 
Сопутствующие заболевания: гипер-
тоническая болезнь 2–3-й степени, 
нарушения сердечного ритма: по-
стоянная форма фибрилляции пред-
сердий. Три месяца назад пациентке 
проведена факоэмульсификация 
катаракты (ФЭК) с  имплантацией 
интраокулярной линзы (ИОЛ). Зре-
ние восстановилось, однако через 
год после ФЭК + ИОЛ произошла 
активация ВМД и ХНВ первого типа. 
Накануне пациентка перенесла ми-
кроинсульт, и  ей назначили анти-
тромботический и  антикоагулянт-
ный препарат Прадакса 110 мг один 
раз в  день. Пациентка отказалась 
связать прием препарата с ухудше-
нием состояния. Ей назначили ан-
ти-VEGF-терапию (четыре инъек-
ции). После достижения улучшения 
зрения на правом глазу (ОД  – 0,4) 
пациентка не наблюдалась в течение 
11 месяцев. Ей не проводился режим 
T&E. После очередного гипертониче-
ского криза и приступа мерцательной 
аритмии пациентка снова обратилась 
за медицинской помощью. Выявлена 
геморрагическая форма ВМД с  ре-
активацией. Кровоизлияние про-
грессировало. На фоне анти-VEGR-
терапии зафиксированы признаки 
улучшения, однако кардиолог увели-
чил дозу Прадаксы до двух таблеток 
в день, что повлекло за собой даль-
нейшее увеличение геморрагиче-

глаукомы можно представить как 
оптиконейропатию с  различны-
ми специфичными структурными 
и  функциональными изменения-
ми. При структурных изменениях 
происходит прогрессивное по-
вреждение ганглиозных клеток 
сетчатки и их аксонов. Функцио-
нальные изменения характеризу-
ются специфичными дефектами 

ской активности. Проведение анти-
VEGR-терапии в данном случае было 
бесперспективным. Как показывают 
данные литературы и собственный 
опыт докладчика, использование 
антикоагулянтов у пациентов с суб-
ретинальными кровоизлияниями 
при полиповидной хориоидальной 
васкулопатии – особой форме ВМД 
повышает риск развития витреаль-
ных кровоизлияний на фоне анти-
VEGF-инъекций. У таких пациентов 
нельзя прерывать лечение, как прои-
зошло в данном клиническом случае. 
Несмотря на высокий риск развития 
кровоизлияний, анти-VEGR-терапия 
позволяет в ряде случаев купировать 
такие состояния и предотвращать тя-
желые геморрагические осложнения.
Таким образом, для рациональной 
фармакотерапии при ВМД на фоне 
сопутствующей патологии можно без 
опасений применять нутрицевтики, 
антиоксиданты, метаболические, 
ноотропные препараты, витамины, 
ангиопротекторы, статины, биопеп-
тиды. Сосудорасширяющие, антиаг-
регационные, фибринолитические 
препараты, антикоагулянты следует 
использовать с осторожностью. 
В заключение М.М. Архипова отме-
тила, что при выборе метода терапии 
у пациентов с ВМД необходимо со-
брать подробный анамнез с учетом 
сопутствующих патологий для оцен-
ки риска реактивации или прогрес-
сирования дистрофических изме-
нений сетчатки. Лечение пациентов 
с ВМД подразумевает взаимодейст-
вие с  врачами смежных специаль-
ностей: кардиологами, терапевтами, 
эндокринологами. 

в  полях зрения. Внутриглазное 
давление (ВГД) является факто-
ром риска развития глаукомы, 
причем выделяют как ВГД-зависи-
мые, так и ВГД-независимые фак-
торы риска, которые позволяют 
дифференцировать простую от-
крытоугольную глаукому от глау-
комы низкого давления. 
В определенных ситуациях у боль-
ных заболевание прогрессирует 
даже на фоне сохранения целевого 
уровня ВГД. У 12–18% пациентов 
с  глаукомой отмечается прогрес-

Состояние корнеосклеральной оболочки 
при разных клинических формах глаукомы
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сирование на фоне 30%-ного сни-
жения ВГД. По другим данным, 
у 45% пациентов, у которых было 
достигнуто снижение средне-
го уровня ВГД на 25%, в  течение 
шести лет наблюдается прогресси-
рование глаукомной оптической 
нейропатии13, 14.
По мнению зарубежных коллег, 
в частности доктора Дэвида Кал-
кинса, председателя Научно-кон-
сультативного совета Catalyst For 
Cure, нейробиология  – ведущее 
научное направление офтальмоло-
гии. Именно гибель нервных кле-
ток (нейронов) зрительного нерва, 
а не повышение ВГД фатальна для 
больного глаукомой. Поэтому спа-
сение нейронной сети становится 
сегодня приоритетным направле-
нием у офтальмологов, имеющих 
дело с глаукомой разной клиниче-
ской формы и стадии развития. 
Гарри А. Куигли, профессор оф-
тальмологии Института медицины 
им. Дж. Хопкинса, подтвержда-
ет, что «ремонт» ганглиев сетчат-
ки – сложнейшая задача. При этом 
остается неясным, насколько тесно 
и как связаны ВГД и гибель нейро-
нов. На основании данных, полу-
ченных в ходе клинических и экс-
периментальных исследований, 
профессор пришел к  выводу, что 
глаукомные изменения в решетча-
той пластинке обусловлены:

 ✓ клеточными процессами;
 ✓ ВГД;
 ✓ давлением спинномозговой жид-
кости;

 ✓ морфологией склеры и  решет-
чатой пластинки;

 ✓ структурной жесткостью ре-
шетчатой пластинки15.

Ученые, впервые описавшие ин-
декс кривизны решетчатой пла-
стинки у пациентов с ПОУГ, уста-
новили, что положение решетки 
выраженно не меняется с  разви-
тием глаукомного процесса. Ко-
личественная оценка кривизны 
решетчатой пластинки может об-
легчить оценку глаукоматозного 
изменения16.
В глазах с  более сильным исход-
ным задним изгибом решетчатой 
пластинки отмечается более вы-
раженное прогрессирование поля 
зрения. В  глазах с  ПОУГ с  боль-
шим задним изгибом решетчатой 
пластинки аксоны ганглиозных 
клеток сетчатки могут быть более 
уязвимы для дальнейшего глауко-
матозного повреждения17.
Российские ученые измеряли 
и  сравнивали толщину и  глуби-
ну решетчатой пластинки скле-
ры, ширину субарахноидального 
пространства зрительного нерва 
у  больных с  глаукомой низкого 
давления и  здоровых лиц. Для 
оценки ширины субарахноидаль-
ного пространства зрительного 
нерва использовали снимок попе-
речного среза зрительного нерва, 
выполненного в 3 мм за глазным 
яблоком с  помощью магнитно-
резонансного томографа. По дан-
ным исследования, у больных гла-
укомой низкого давления глубина 
решетчатой пластинки при мень-
шей ее толщине была достоверно 
больше, чем у здоровых лиц. Это 
может объяснить возникновение 
прогиба решетчатой пластинки 
и  развитие глаукомной оптиче-
ской нейропатии при нормальном 
уровне ВГД18. 

Профессор представила резуль-
таты собственного исследования 
глубины решетчатой пластинки, 
в  ходе которого дополнительно 
оценивали преламинарный слой 
нервных волокон у  пациентов 
с  разной клинической формой 
глаукомы (псевдоэксфолиативная 
глаукома, ПОУГ и глаукома низко-
го давления). Глубина решетчатой 
пластинки практически не отлича-
лась в норме и у пациентов с про-
стой открытоугольной глаукомой, 
глубже всех она была у пациентов 
с  псевдоэксфолиативной глауко-
мой. И наоборот – неглубокое за-
легание отмечалось у  пациентов 
с  глаукомой низкого давления. 
При этом толщина преламинар-
ного слоя нервных волокон в два 
раза тоньше была при всех клини-
ческих формах глаукомы, но более 
выраженное снижение наблюда-
лось у пациентов с псевдоэксфо-
лиативной глаукомой. 
В ходе исследования на примере 
конкретных клинических случаев 
продемонстрировано, что по по-
казателям преламинарного слоя 
нервных волокон в  ряде случаев 
можно проводить дифференциаль-
ную диагностику между нормой 
и началом глаукомного процесса. 
Таким образом, оценка биометри-
ческих параметров решетчатой 
пластинки может в определенных 
ситуациях способствовать пра-
вильной диагностике начальной 
стадии глаукомы. 
Сегодня интерес вызывают иссле-
дования особенностей изменений 
ганглиозного комплекса сетчатки. 
Доказано, что воздействие стрес-
са (ВГД, сосудистые изменения) 

13 � e e� ectiveness of intraocular pressure reduction in the treatment of normal-tension glaucoma. Collaborative Normal-Tension Glaucoma 
Study Group // Am. J. Ophthalmol. 1998. Vol. 126. № 4. P. 498–505.
14 Leske M.C., Heijl A., Hyman L., Bengtsson B. Early manifest glaucoma trial: design and baseline data // Ophthalmology. 1999. Vol. 106. № 11. 
P. 2144–2153.
15 Quigley H.A. Author response: biomechanical responses of lamina cribrosa to intraocular pressure change assessed by optical coherence 
tomography in glaucoma eyes // Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2017. Vol. 58. № 9. P. 3377.
16 Kim Y.W., Jeoung J.W., Dai Woo Kim D.W. et al. Clinical assessment of lamina cribrosa curvature in eyes with primary open-angle glaucoma // 
PLoS One. 2016. Vol. 11. № 3. P. e0150260.
17 Ha A., Kim T.J., Girard M.J.A. et al. Baseline lamina cribrosa curvature and subsequent visual � eld progression rate in primary open-angle 
glaucoma // Ophthalmology. 2018. Vol. 125. № 12. P. 1898–1906.
18 Волков В.В., Симакова И.Л., Куликов А.Н. и др. Новые морфометрические критерии в изучении патогенеза глаукомы нормального 
давления // Вестник офтальмологии. 2020. Т. 136. № 2. С. 49–55.
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уменьшает количество глиальных 
клеток и  повышает содержание 
глутамата в  синаптической щели 
(контакте между клетками). Повы-
шение концентрации внеклеточ-
ного  глутамата провоцирует на-
чало апоптоза ганглиозной клетки 
сетчатки и  считается пусковым 
механизмом для развития ней-
родегенеративных заболеваний, 
в  частности глаукомной оптиче-
ской нейропатии. 
Разработаны препараты, которые 
воздействуют на глутаматовую 
эксайтотоксичность. Препарат-
нейропротектор бримонидин 
(Люксфен) является высокоселек-
тивным агонистом альфа-2-адре-
нергических рецепторов. Он сни-
жает не только ВГД, но и активный 
выброс глутамата. 
В двойном слепом рандомизиро-
ванном исследовании с участием 
178 пациентов (54 глаза) с нормо-
тензивной глаукомой сравнивали 
гипотензивный и  нейропротек-
торный эффекты бримонидина 
и тимолола. Длительность наблю-
дения составила два с половиной 
года. Больных разделили на груп-
пы. В  одной группе назначали 
бримонидин 0,2%-ный, в другой – 
тимолол 0,5%-ный. В ходе исследо-
вания оценивали гипотензивный 
эффект терапии и  динамику со-
стояния полей зрения19. 
Анализ данных показал, что бро-
минидин и  тимолол проявили 
одинаковый гипотензивный эф-
фект, однако в  группе бримони-
дина заболевание прогрессиро-
вало в четыре раза медленнее. По 
мнению авторов, это может быть 
связано с ВГД-независимыми эф-
фектами бримонидина, отсутству-

ющими у тимолола. Исследование 
позволило выявить выраженный 
нейропротективный эффект бри-
монидина на протяжении дли-
тельного периода.
По данным докладчика, приме-
нение бримонидина 0,2%-ного 
в  качестве адъювантной терапии 
пациента с  третьей стадией гла-
укомы через год после операции 
позволило достичь положитель-
ной динамики по сохранности 
полей зрения. 
Эффективность препарата Люкс-
фен (бримонидин) при ПОУГ об-
условлена двойным механизмом 
снижения ВГД с дополнительным 
нейропротекторным действием 
для сохранения функции зритель-
ного нерва.
Профессор Л.Л. Арутюнян приве-
ла пример пациента без глаукомы 
с  жалобами на резкое снижение 
остроты зрения. Ему была про-
ведена оптическая когерентная 
томография. Снижения толщины 
слоя нервных волокон не выявле-
но, но отмечено резкое снижение 
ганглиозного комплекса сетчат-
ки, симметрично на обоих глазах. 
Определено наличие оптической 
нейропатии неглаукомного генеза. 
Установлены изменения в  полях 
зрения.
Недавно опубликованные работы 
показали, что дефицит витамина 
В12 может приводить к изменению 
полей зрения, сужению перифери-
ческих границ поля зрения, при-
чем по глаукомному типу20. 
Высказывается предположение, 
что витамин В12 увеличивает 
выживаемость нервных клеток 
и  оказывает нейропротекторное 
действие. 

В данном клиническом случае па-
циенту предложили сдать анализы 
на дефицитные состояния. Резуль-
таты показали дефицит витаминов 
группы В. Таким образом, целесо-
образно назначение комплекса ви-
таминов. 
В ряде работ показано, что лече-
ние комбинацией витаминов груп-
пы В, включая В1, В6 и В12, может 
уменьшить повреждение, поддер-
жать рост и  выживание нейро-
нов21, 22. 
В популяционном корейском ис-
следовании корреляции между 
приемом нутриентов с  диетой 
и возможным развитием глаукомы 
показано, что дефицит витамина 
В3 может быть связан с развитием 
нормотензивной глаукомы23.
Витаминно-минеральный ком-
плекс Визлея содержит все вы-
шеперечисленные компоненты: 
витамины группы B (B1, B2, ниа-
цин (B3), B5, B6, фолиевую кислоту 
(B9) и  B12), а  также троксерутин, 
витамины С, Е, микроэлементы, 
ПНЖК омега-3.  
Подводя итог, профессор Л.Л. Ару-
тюнян подчеркнула, что современ-
ные научные данные свидетель-
ствуют о  том, что длительный 
психоэмоциональный стресс на-
ряду с генетической предрасполо-
женностью являются пусковыми 
механизмами глаукомы. Природ-
ные антиоксиданты – фермен-
ты, витамины, микроэлементы 
на определенном этапе и  в адек-
ватной концентрации способны 
устранить провоцирующие факто-
ры и предотвратить прогрессиро-
вание хронических заболеваний, 
в  частности глаукомную оптиче-
скую нейропатию24.  

19 Krupin T., Liebmann J.M., Green� eld D.S. et al. A randomized trial of brimonidine versus timolol in preserving visual function: results 
from the Low-Pressure Glaucoma Treatment Study // Am. J. Ophthalmol. 2011. Vol. 151. № 4. P. 671–681.
20 Chan W., Almasieh M., Catrinescu M.M., Levin L.A. Cobalamin-associated superoxide scavenging in neuronal cells is a potential mechanism 
for vitamin B 12-deprivation optic neuropathy // Am. J. Pathol. 2018. Vol. 188. № 1. P. 160–172.
21 Scalabrino G., Peracchi M. New insights into the pathophysiology of cobalamin de� ciency // Trends Mol. Med. 2006. Vol. 12. № 6. P. 247–254.
22 Yu C.-Z., Liu Y.-P., Liu S. et al. Systematic administration of B vitamins attenuates neuropathic hyperalgesia and reduces spinal neuron injury 
following temporary spinal cord ischaemia in rats // Eur. J. Pain. 2014. Vol. 18. № 1. P. 76–85.
23 Jung K.I., Kim Y.C., Park C.K. Dietary niacin and open-angle glaucoma: � e Korean National Health and Nutrition Examination Survey // 
Nutrients. 2018. Vol. 10. № 4. P. 387.
24 Uchida K., Himori N., Hashimoto K. et al. � e association between oxidative stress and corneal hysteresis in patients with glaucoma // Sci. Rep. 
2020. Vol. 10. № 1. P. 545.
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О чем следует помнить в борьбе 
за эффективность
В настоящее время прогрессирующее снижение остроты зрения вследствие неоваскулярной возрастной 
макулярной дегенерации можно остановить с помощью инновационных препаратов. Основной 
считается антивазопролиферативная терапия, направленная на блокирование активации рецепторов 
эндотелиального фактора роста сосудов (vascular endothelial growth factor, VEGF) и пролиферацию 
эндотелиальных клеток. 
В рамках XIII Российского общенационального офтальмологического форума состоялся сателлитный 
симпозиум, посвященный вопросам безопасности при проведении антивазопролиферативной терапии 
у пациентов с возрастной макулярной дегенерацией. В ходе оживленной дискуссии ведущие российские 
эксперты обсудили влияние анти-VEGF-терапии на течение заболевания, проанализировали факторы 
риска развития нежелательных явлений на фоне лечения, данные клинических исследований, рассмотрели 
примеры из реальной практики ведения пациентов с патологией сетчатки. 

По словам главного офталь-
молога Новосибирской 
области, заведующей оф-

тальмологическим отделением 
Новосибирской областной боль-
ницы, д.м.н. Анжеллы Жановны 
ФУРСОВОЙ, количество интрави-
треальных инъекций растет в гео-
метрической прогрессии по мере 
совершенствования технологий 
диагностики, мониторинга, подхо-
дов к ведению пациентов с патоло-
гией глаза. Если в 2010 г. прирост 
ежегодного количества инъекций 
в мире составлял около миллиона, 
то сегодня речь идет о  десятках 
и  сотнях миллионов инъекций. 
В связи с этим медицинское сооб-
щество должно ответить на ряд во-
просов, касающихся безопасности 
препаратов, подавляющих фактор 
роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor, VEGF). 
Необходимо понимать, как анти-
VEGF-терапия влияет на состояние 
сетчатки, риск развития макуляр-

ной атрофии, системных нежела-
тельных явлений или внутриглаз-
ных воспалений. 
Атрофия сетчатки представляет 
собой потерю участков ретиналь-
ного пигментного эпителия (РПЭ), 
необходимого для поддержания ее 
нормального функционирования 
за счет транспорта питательных 
элементов и  ионов, выработки 
ростовых факторов и  защиты от 
фотоокисления. При возрастной 
макулярной дегенерации (ВМД) 
атрофию сетчатки разделяют на 
ассоциированную с  друзами, хо-
риоидальной неоваскуляризацией 
(ХНВ), анти-VEGF-терапией и кол-
лапсом отслойки РПЭ и после раз-
рыва РПЭ1, 2.
По результатам международного 
консенсуса по атрофии вследствие 
ВМД были предложены система 
классификации и критерии атро-
фии. Эксперты выделяют геогра-
фическую и макулярную атрофию3. 
Под географической понимают 

атрофию в  результате естествен-
ного течения ВМД при наличии 
признаков атрофии РПЭ и наруж-
ных слоев сетчатки в  отсутствие 
ХНВ. Макулярная атрофия – атро-
фия РПЭ, связанная с  ХНВ либо 
последствиями ее лечения. Клас-
сификация макулярной атрофии 
базируется на данных оптической 
когерентной томографии (ОКТ) – 
основного метода диагностики 
и  визуализации данного состоя-
ния. Сухая и влажная формы ВМД 
могут рассматриваться как после-
довательно или одновременно про-
текающие процессы на одном и том 
же глазу.
В исследовании SEVEN-UP срав-
нивали глаза пациентов с  неова-
скулярной ВМД (нВМД) с  пора-
жением обоих глаз по итогам семи 
лет наблюдения. Показано, что на 
фоне анти-VEGF-терапии площадь 
атрофии сетчатки глаза меньше – 
2,8 мм2, чем на фоне естественного 
течения заболевания в отсутствие 

1 Danis R.P.,  Lavine J.A., Domalpally A. et al. Geographic atrophy in patients with advanced dry age-related macular degeneration: current 
challenges and future prospects // Clin. Ophthalmol. 2015. Vol. 9. P. 2159–2174.
2 Файзрахманов З.З. Анти-VEGF-терапия неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации: от рандомизированных исследований 
к реальной клинической практике // Российский офтальмологический журнал. 2019. Т. 12. № 2. С. 97–105. 
3 Sadda S.R., Guymer R., Holz F.G. et al. Consensus de� nition for atrophy associated with age-related macular degeneration on OCT: 
classi� cation of atrophy report 3 // Ophthalmology. 2018. Vol. 125. № 4. P. 537–548.
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лечения парного глаза  – 5,8 мм2. 
Исследователи сделали вывод, что 
позднее начало или недостаточная 
анти-VEGF-терапия нВМД пред-
ставляют большую угрозу потери 
зрения, чем макулярная атрофия4. 
Результаты исследования HARBOR 
продемонстрировали, что мень-
шая толщина хориоидеи, наличие 
ретикулярных псевдодруз, увели-
ченная толщина центральной фо-
веолярной зоны сетчатки служат 
ОКТ-предикторами развития ма-
кулярной атрофии. При этом были 
подтверждены факторы риска раз-
вития макулярной атрофии, ранее 
выявленные с помощью флуорес-
центной ангиографии (ФАГ) сет-
чатки и фотографирования глазно-
го дна, такие как исходное наличие 
ХНВ третьего типа, интрарети-
нальных кист и макулярной атро-
фии в парном глазу. Установлено, 
что исходное наличие субрети-
нальной жидкости ассоциируется 
со значимо меньшим риском раз-
вития макулярной атрофии. 
Кроме того, в  ходе исследования 
выявлены новые факторы риска 
развития макулярной атрофии, 
определяемые по результатам ОКТ: 
больший объем центральных друз, 
исходное наличие ретикулярных 
псевдодруз, исходное истончение 
хориоидеи, исходное наличие заро-
ждающейся макулярной атрофии 
и утолщение центральной фовео-
лярной зоны5. 
В сравнительном ретроспектив-
ном исследовании MANEX оцени-
вали уровень развития и прогрес-
сирования макулярной атрофии 
у  пациентов с  ВМД, получавших 
анти-VEGF-терапию в  режимах 
«лечить и увеличивать интервал» 

(Treat&Extend – T&E) или «по по-
требности» (pro re nata – PRN) в те-
чение четырех лет. Показаны разни-
ца режимов терапии и их влияние 
на частоту развития макулярной 
атрофии. Пациенты группы T&E, 
получавшие антивазопролифера-
тивную терапию, продемонстриро-
вали прибавку остроты зрения по 
сравнению с  пациентами группы 
PRN, показавшими отрицатель-
ный результат (+0,66 и -4,12 буквы 
по шкале ETDRS (Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study) соот-
ветственно). При этом количество 
инъекций в группе T&E составило 
32, в  группе PRN  – 17. Скорость 
прогрессирования атрофии ста-
тистически не различалась между 
группами. Таким образом, наибо-
лее интенсивное лечение имеет 
лучший результат в аспекте функ-
ционального прогноза и не влияет 
на скорость прогрессирования ма-
кулярной атрофии6. 
В post-hoс-анализе исследования 
HARBOR оценивали распростра-
ненность и прогрессирование ма-
кулярной атрофии по данным ОКТ. 
Пациенты получали препарат ра-
нибизумаб 0,5 и 2,0 мг ежемесячно 
и  в режиме PRN на протяжении 
24 месяцев. Показано, что доза пре-
парата, а  также режим дозирова-
ния не влияют на степень прогрес-
сирования макулярной атрофии7. 
В исследовании RIVAL сравни-
вали площадь очагов атрофии 
на фоне терапии ранибизумабом 
и афлиберцептом. Результаты ис-
следования продемонстрировали 
отсутствие статистической разни-
цы в отношении развития очагов 
атрофии сетчатки между препара-
тами8, 9. 

Докладчик привела в качест-
ве примера клинический случай 
пациента. Исходно  – географи-
ческая атрофия правого глаза 
(Vis OD = 0,02 н.к.). На левом глазу 
наряду с географической атрофией 
(Vis OS = 0,1 н.к.) появилась ХНВ, 
после чего было принято решение 
о применении ингибиторов ангио-
генеза. После трех инъекций анти-
VEGF-препарата в фиксированном 
режиме острота зрения увеличи-
лась (на фоне атрофии сетчатки) 
и достигла 0,3 н.к. Поскольку ак-
тивность процесса до конца купи-
ровать не удалось, врачи и пациент 
решили продолжать лечение. 
Другой пациент с  2012 по 2020 г. 
получал лечение на левом глазу 
в режиме T&E – всего 106 инъек-
ций. Максимальная корригиро-
ванная острота зрения (МКОЗ) на 
фоне терапии – OS = 1,0. Лечение на 
правом глазу подключили в 2018 г. 
из-за развития ХНВ. Проведено 
28 инъекций анти-VEGF-препа-
рата. Показатели МКОЗ достигли 
OD = 1,0. Таким образом, на фоне 
многочисленных инъекций ан-
ти-VEGF-препарата показатели 
остроты зрения достигли 100%. 
При этом признаки развития ма-
кулярной атрофии отсутствовали. 
Риск развития системных неже-
лательных явлений на фоне ан-
ти-VEGF-терапии оценил заведу-
ющий Центром офтальмологии 
ФГБУ «Национальный медико-хи-
рургический центр им. Н.И. Пи-
рогова» Минздрава России, д.м.н., 
профессор Ринат Рустамович 
ФАЙЗРАХМАНОВ. Он отметил, 
что, несмотря на широкое приме-
нение антивазопролиферативной 
терапии у пациентов с ВМД, диа-

4 Bhisitkul R.B., Desai S.J., Boyer D.S. et al. Fellow Eye Comparisons for 7-year outcomes in ranibizumab-treated AMD subjects from ANCHOR, 
MARINA, and HORIZON (SEVEN-UP study) // Ophthalmology. 2016. Vol. 123. № 6. P. 1269–1277.
5 Sadda S.V.R., Abdelfattah N.S., Lei J. et al. Spectral-domain OCT analysis of risk factors for macular atrophy development in the HARBOR 
study for neovascular age-related macular degeneration // Ophthalmology. 2020. Vol. 127. № 10. P. 1360–1370.
6 Spooner K. Comparison of macular atrophy in eyes with neovascular age related macular degeneration treated with VEGF inhibitors using 
a treat-and-extend or a pro re nata regimen: four year results of the manex study. Abstr. Free Paper Session 15: AMD III. EURETINA, 2019. 
7 Gune S., Abdelfattah N.S., Karamat A. et al. Spectral-domain OCT-based prevalence and progression of macular atrophy in the HARBOR study 
for neovascular age-related macular degeneration // Ophthalmology. 2020. Vol. 127. № 4. P. 523–532.
8 Baldo B.A. Chimeric fusion proteins used for therapy: indications, mechanisms, and safety // Drug. Saf. 2015. Vol. 38. № 5. P. 455–479.
9 Gillies M. Key e¥  cacy outcomes and treatment intervals with treat-and-extend (T&E) ranibizumab compared to a  ̈ibercept for neovascular age-
related macular degeneration (nAMD): the 24-month, randomized, RIVAL study. Abstr. Free Paper Session 15: AMD III. EURETINA, 2019.
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бетическим макулярным отеком 
и  другими состояниями, имеется 
ряд вопросов по поводу системных 
нежелательных явлений данной те-
рапии. Наиболее дискутабельные 
из них:
 ■ способны ли антивазопролифе-

ративные препараты для интра-
витреального введения вызы-
вать инсульт или инфаркт;

 ■ влияют ли они на уровень сис-
темного VEGF; 

 ■ попадают ли анти-VEGF-препа-
раты в системный кровоток;

 ■  следует ли ориентироваться на 
скорость системного клиренса 
препарата?

Способны ли антивазопролифе-
ративные препараты для интра-
витреального введения вызывать 
инсульт или инфаркт?
Ринат Рустамович представил дан-
ные ретроспективного когортного 
исследования, в  котором выяв-
лен сопоставимый кумулятивный 
риск возникновения инсульта, 
инфаркта миокарда и  смерти как 
у пациентов, не получавших анти-
VEGF-терапию, так и у пациентов 
контрольных групп, получавших 
такое лечение. Исследователи не 
нашли доказательств связи между 
интравитреальными инъекциями 
анти-VEGF-препаратов и  риском 
возникновения инсульта, инфар-
кта и смерти у пациентов с ВМД10.
Влияют ли анти-VEGF-препараты 
на уровень системного VEGF? 
При оценке уровня циркулиру-
ющего системного VEGF край-
не важен выбор метода измере-
ния. Дело в  том, что для оценки 

уровня VEGF используют плаз-
му и  сыворотку крови. Плазма 
крови – жидкость, получаемая из 
несвернувшейся крови, а сыворот-
ка – жидкая фракция свернувшей-
ся крови. Таким образом, в плазме 
и  сыворотке крови содержание 
вазопролиферативных факторов 
разное. Концентрация VEGF в сы-
воротке приблизительно в 6–20 раз 
превышает таковую в плазме11, 12. 
Системный VEGF – цитокин, кото-
рый «хранится» в гранулах тромбо-
цитов и гранулоцитов. В ряде работ 
изучали распределение системного 
VEGF в зависимости от его лока-
лизации. Показано, что в  плазме 
здоровых добровольцев VEGF со-
держится примерно в 1–2%, в тром-
боцитах – 34%, гранулоцитах – 58%. 
Соответственно значение концент-
рации системного VEGF зависит от 
источника, в котором она измеря-
ется. Следовательно, при переходе 
в сыворотку крови концентрация 
VEGF возрастает13. 
Попадают ли анти-VEGF-препара-
ты в системный кровоток?
Важно помнить, что после интрави-
треальных инъекций антивазопро-
лиферативный препарат медленно 
поступает в системный кровоток, 
в основном в виде стойкого неак-
тивного комплекса с VEGF. 
По данным исследований, лишь 3% 
от общего количества анти-VEGF-
препарата, определяемого в плаз-
ме, находится в несвязанном состо-
янии14. 
При этом известно, что VEGF дей-
ствует в пределах тканей, а не через 
кровоток. Продукция VEGF и его 

высвобождение клетками происхо-
дят при их активации в соответст-
вующих очагах поражения. Значит, 
влияние на системный кровоток 
практически отсутствует. Цирку-
лирующий же VEGF быстро удаля-
ется из системного кровотока15. 
В исследовании IVAN с  участи-
ем пациентов с  нВМД сравнива-
ли показатели эффективности 
и  безопасности терапии рани-
бизумабом и  бевацизумабом. 
Несмотря на то что снижение си-
стемного VEGF было более выра-
жено в группе бевацизумаба, оба 
препарата имели сопоставимый 
профиль безопасности. Часто-
та инфаркта миокарда и  инсуль-
та оставалась на сопоставимом 
уровне при использовании как 
ранибизумаба, так и бевацизума-
ба. Корреляции между снижени-
ем VEGF в сыворотке и частотой 
развития артериотромботических 
событий не установлено16. 
Ринат Рустамович представил 
данные, подтверждающие вли-
яние ряда факторов на уровень 
VEGF. Так, в  одном из исследо-
ваний изучали уровень VEGF 
в  плазме крови пациентов. Со-
гласно результатам, пациенты 
с пролиферативной ретинопатией 
имели достоверно повышенный 
уровень VEGF в плазме крови по 
сравнению со здоровыми добро-
вольцами. После панретинальной 
лазерной коагуляции уровень 
VEGF в  плазме крови больных 
пролиферативной ретинопатией 
значимо снижался. Исследователи 
предположили, что уровень VEGF 
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10 Dalvin L.A., Starr M.R., AbouChehade J.E. et al. Association of intravitreal anti-vascular endothelial growth factor therapy with risk of stroke, 
myocardial infarction, and death in patients with exudative age-related macular degeneration // JAMA Ophthalmol. 2019. Vol. 137. № 5. 
P. 483–490.
11 Manau D., Fábregues F., Peñarrubia J. et al. Vascular endothelial growth factor levels in serum and plasma from patients undergoing controlled 
ovarian hyperstimulation for IVF // Hum. Reprod. 2007. Vol. 22. № 3. P. 669–675. 
12 Ohta M., Konno H., Tanaka T. et al. � e signi� cance of circulating vascular endothelial growth factor (VEGF) protein in gastric cancer // 
Cancer Lett. 2003. Vol. 192. № 2. P. 215–225.
13 Kusumanto Y.H., Dam W.A., Hospers G.A.P. et al. Platelets and granulocytes, in particular the neutrophils, form important compartments 
for circulating vascular endothelial growth factor // Angiogenesis. 2003. Vol. 6. № 4. P. 283–287.
14 Kaiser P.K., Kodjikian L., Korobelnik J.-F. et al. Systemic pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis of intravitreal a  ̈ibercept injection 
in patients with retinal diseases // BMJ Open. Ophthalmol. 2019. Vol. 4. № 1. P. e000185.
15 Gabhann F.M., Popel A.S. Systems biology of vascular endothelial growth factors // Microcirculation. 2008. Vol. 15. № 8. P. 715–738.
16 IVAN Study Investigators; Chakravarthy U., Harding S.P., Rogers C.A. et al. Ranibizumab versus bevacizumab to treat neovascular age-related 
macular degeneration: one-year � ndings from the IVAN randomized trial // Ophthalmology. 2012. Vol. 119. № 7. P. 1399–1411.
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в плазме можно использовать как 
прогностический маркер эффек-
тивности терапии17. 
Повышение уровня артериального 
давления (АД)  – наиболее чувст-
вительный индикатор системного 
действия ингибиторов VEGF. Как 
показали результаты исследования 
VIEW, антивазопролиферативная 
терапия не влияет на системный 
кровоток в  виде повышения си-
столического и  диастолического 
АД. На протяжении исследования 
изменение средних и  медианных 
показателей АД не имело значимой 
динамики в группах афлиберцепта 
и ранибизумаба18. 
Очевидно, что при планировании 
анти-VEGF-терапии необходимо 
учитывать риск развития неже-
лательных побочных эффектов. 
В  проведенном независимом ре-
троспективном когортном иссле-
довании (87 844 пациента) базы 
данных пациентов, получавших 
интравитреальные инъекции ан-
ти-VEGF-препаратами по поводу 
ВМД, диабетического макулярно-
го отека и  окклюзии вен сетчатки 
в  2007–2018 гг., сравнили влияние 
ранибизумаба и  афлиберцепта на 
риск развития цереброваскулярных 
заболеваний, обширного кровотече-
ния, инфаркта миокарда. Разницы 
между назначаемыми антиангио-
генными препаратами в отношении 
риска возникновения системных не-
желательных явлений в течение 180 
дней от начала терапии не выявлено. 
Результаты исследования продемон-
стрировали, что риск возникновения 
системного нежелательного явления 
сопоставим при назначении различ-
ных анти-VEGF-препаратов (имеют 
различные показатели системного 
клиренса) в клинической практике19. 

Далее А.Ж. Фурсова перешла 
к теме внутриглазного воспаления 
и иммуногенности. Она подчерк-
нула, что большинство случаев раз-
вития внутриглазного воспаления 
и эндофтальмита в России, Европе 
и  Соединенных Штатах Амери-
ки ранее ассоциировались только 
с препаратом бевацизумаб. Соглас-
но данным рандомизированных 
клинических исследований, при 
использовании анти-VEGF-пре-
паратов афлиберцепта и  раниби-
зумаба внутриглазное воспаление 
и  эндофтальмит  – редкие неже-
лательные явления, наблюдаемые 
менее чем в 1% случаев20.
Внутриглазное воспаление – при-
знак воспалительной реакции 
внутренних структур глаза, в част-
ности сосудистой оболочки. Оно 
сопровождается не только по-
краснением глаза, «мушками», 
повышенной чувствительностью 
к  свету, болью, но и  снижением 
остроты зрения, часто постепен-
ным и безболезненным. Пациенты 
с такой патологией обращаются за 
медицинской помощью не сразу, 
что принципиально меняет ре-
зультаты лечения. При этом спектр 
воспалительных внутриглазных 
состояний достаточно широк – от 
вялотекущих иридоциклитов, ири-
тов, передних увеитов до тяжелого 
эндофтальмита, хориоретинита, 
заднего увеита и панувеита. 
Эндофтальмит – серьезная форма 
внутриглазного воспаления, при 
которой воспаляются внутрен-
ние оболочки/структуры глазного 
яблока, и всегда требует экстренно-
го вмешательства. 
Эндофтальмит подразделяют на 
инфекционный и  неинфекцион-
ный. Схема лечения заболевания 

зависит от этиологии. При неин-
фекционном (стерильном) эндо-
фтальмите обычно назначается 
терапия глюкокортикостероидами 
и проводится наблюдение за состо-
янием пациента. Инфекционный 
процесс может быть вирусным 
и грибковым. При эндофтальмите, 
вызванном бактериальными аген-
тами, применяют антибиотики. 
В отсутствие лечения инфекцион-
ный эндофтальмит часто заканчи-
вается потерей функции зрения 
или даже глаза. 
Внутриглазное воспаление может 
развиваться отдельно от эндо-
фтальмита, хотя часто эти два 
заболевания трудно дифферен-
цировать. 
На сегодняшний день разрабо-
таны подходы к  классификации 
внутриглазных воспалительных 
процессов. Так, в  соответствии 
с классификацией внутриглазного 
воспаления/увеита в зависимости 
от локализации, увеит подразде-
ляют на передний, промежуточ-
ный, задний и генерализованный 
(панувеит). Тип увеита также опре-
деляют на основании клеточного 
состава, который меняется и опре-
деляет степень тяжести внутри-
глазного воспаления на основании 
определенных критериев – количе-
ства клеток в передней камере, сте-
пени помутнения передней каме-
ры и помутнения в стекловидном 
теле  – от их отсутствия до выра-
женных изменений21. 
По данным U. Schmidt-Erfurth 
и соавт., на фоне терапии раниби-
зумабом 0,5 мг и афлиберцептом 
2 мг частота развития внутриглаз-
ного воспаления составила 0,41 
и  0,28% соответственно. В  свою 
очередь эндофтальмит наблюдал-

17 Lip P.L., Belgore F., Blann A.D. et al. Plasma VEGF and soluble VEGF receptor FLT-1 in proliferative retinopathy: relationship to endothelial 
dysfunction and laser treatment // Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 2000. Vol. 41. № 8. P. 2115–2119.
18 Steinle N.C., Du W., Gibson A., Saroj N. Outcomes by baseline choroidal neovascularization features in age-related macular degeneration: 
a post hoc analysis of the VIEW studies // Ophthalmol. Retina. 2020. 
19 Maloney M.H., Payne S.R., Herrin J. et al. Risk of systemic adverse events a¤ er intravitreal bevacizumab, ranibizumab, and a  ̈ibercept 
in routine clinical practice // Ophthalmology. 2020. 
20 Schmidt-Erfurth U., Kaiser P.K., Korobelnik J.-F. et al. Intravitreal a  ̈ibercept injection for neovascular age-related macular degeneration: 
ninety-six-week results of the VIEW studies // Ophthalmology. 2014. Vol. 121. № 1. P. 193–201.
21 Jabs D.A., Nussenblatt R.B., Rosenbaum J.T. et al. Standardization of uveitis nomenclature for reporting clinical data. Results of the First 
International Workshop // Am. J. Ophthalmol. 2005. Vol. 140. № 3. P. 509–516.
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ся у 0,8% пациентов, получавших 
ранибизумаб, и  0,7% больных, 
применявших афлиберцепт в ре-
жиме ежемесячного введения.Ча-
стота внутриглазного воспаления 
и эндофтальмита была низкой во 
всех исследуемых группах на про-
тяжении 96 недель исследований 
VIEW 1 и 220.
В настоящее время также опубли-
кованы данные о  безопасности 
анти-VEGF-препарата бролуцизу-
маб. Эксперты Управления по са-
нитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов (Food and Drug Administration, 
FDA) отметили новые виды ослож-
нений антиангиогенной терапии, 
в частности бролуцизумаба, такие 
как ретинальный васкулит и  ок-
клюзия сосудов сетчатки. Причем 
ретинальный васкулит, воспале-
ние сосудов сетчатки может быть 
самостоятельным диагнозом или 
частью локального/системного 
воспалительного процесса. Ок-
клюзия сосудов сетчатки представ-
ляет собой нарушение сосудистого 
кровотока в  сетчатке вследствие 
окклюзии приносящих и/или вы-
носящих сосудов, в том числе из-за 
васкулита, что может приводить 
к  стремительной потере зрения. 
Кроме того, выделяют окклюзию 
артерии сетчатки, когда наруша-
ется нормальный артериальный 
кровоток. В результате васкулита 
артериальной стенки развивает-
ся окклюзирующий ретинальный 
васкулит  – васкулит сосудов сет-
чатки, сопровождающийся ок-
клюзией, нарушением кровотока 
и  соответственно выраженными 
функциональными нарушения-
ми  – снижением зрения. Термин 
«окклюзирующий ретинальный 
васкулит» отсутствует в  словаре 
кодирования медицинских терми-
нов, поэтому в  ходе диагностики 
обычно используют другие тер-
мины  – «ретинальный васкулит» 
и «окклюзия сосудов сетчатки». 

Докладчик отметила, что в исследо-
ваниях HAWK&HARRIER у паци-
ентов, получавших бролуцизумаб 
6 мг, зафиксировано значительно 
большее количество случаев вну-
триглазного воспаления, включая 
эндофтальмит, чем в группах аф-
либерцепта22. Таким образом, риск 
развития внутриглазного воспа-
ления при использовании бролу-
цизумаба выше, чем на фоне при-
менения афлиберцепта. Эксперты 
пришли к  выводу, что ретиналь-
ный васкулит и окклюзия сосудов 
сетчатки, которые могут приводить 
к  потере зрения, − новый сигнал 
о безопасности для бролуцизума-
ба. Исходя из этого, в июне 2020 г. 
FDA одобрило внесение изменений 
в инструкцию бролуцизумаба, ка-
сающихся безопасности. 
В продолжение темы профессор 
Р.Р. Файзрахманов отметил, что 
соответствующие нежелательные 
явления воспалительного характе-
ра (ретинальные васкулиты) заре-
гистрированы при использовании 
бролуцизумаба в том числе после 
его внедрения в клиническую пра-
ктику. Уже накопилось внушитель-
ное количество публикаций с под-
робным описанием клинических 
случаев, а также имеются опубли-
кованные данные ASRS (Амери-
канское общество ретинологов), 
эксперты которого весной 2020 г. 
проанализировали группу паци-
ентов с соответствующим нежела-
тельным явлением для выявления 
общих закономерностей его раз-
вития. В анализ ASRS были вклю-
чены 26 глаз (25 пациентов) с ре-
тинальным васкулитом вследствие 
интравитреальных инъекций бро-
луцизумаба. При этом в отличие от 
исследований HAWK&HARRIER, 
в которых васкулиты развивались 
у пациентов, ранее не получавших 
анти-VEGF-терапию, в  реальной 
практике бролуцизумаб исполь-
зовался в  основном в  качестве 
второй линии терапии. Все вклю-

ченные в данный анализ пациенты 
с нВМД до начала терапии бролу-
цизумабом длительное время на-
ходились на терапии другими ан-
ти-VEGF-препаратами (в среднем 
39 инъекций до начала терапии 
бролуцизумабом). По данным ана-
лиза, после начала терапии бролу-
цизумабом в результате развития 
ретинального васкулита 12 глаз 
(46%) потеряли более трех строк, 
а девять глаз (35%) − более шести 
строк остроты зрения23.
Если на момент начала тера-
пии острота зрения составляла 
64,5 буквы по таблице ETDRS, то 
после развития нежелательных 
побочных явлений в виде окклю-
зирующего васкулита снизилась 
до 41 буквы. Средняя наихудшая 
острота зрения составила 20 букв. 
У пациентов с окклюзирующим ва-
скулитом противовоспалительная 
терапия глюкокортикостероидами 
не привела к полному восстановле-
нию функциональных параметров 
сетчатки. Интересно, что нежела-
тельные реакции развивались не 
сразу после инъекции, а в среднем 
через 25,5 дня. При этом в анамне-
зе отсутствовали признаки воспа-
ления на фоне продолжительной 
предшествовавшей терапии.
Нежелательные явления развива-
лись в некоторых случаях не толь-
ко после первой инъекции (44%), 
но и  после второй (44%) и  даже 
третьей (12%). В рамках данного 
анализа дополнительно изуча-
ли подгруппу пациентов с  более 
длительным наблюдением после 
развившегося нежелательного 
явления. Общая тенденция по 
выраженности и  необратимости 
изменения остроты зрения после 
развития васкулита сохранялась.
Необратимость снижения остро-
ты зрения, вероятно, можно свя-
зать с выраженным повреждением 
сетчатки на фоне данного пато-
логического процесса, который 
в ряде случаев мог сопровождать-
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22 Dugel P.U., Koh A., Ogura Y. et al. HAWK and HARRIER: phase 3, multicenter, randomized, double-masked trials of brolucizumab 
for neovascular age-related macular degeneration // Ophthalmology. 2020. Vol. 127. № 1. P. 72–84.
23 Witkin A.J., Hahn P., Murray T.G. et al. Occlusive retinal vasculitis following intravitreal brolucizumab // J. Vitreoretin. Dis. 2020. Vol. 4. 
№ 4. P. 269–279.
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ся окклюзирующими изменения-
ми артерий и вен.
На конкретных клинических слу-
чаях докладчик проиллюстриро-
вал, какие изменения сетчатки 
происходят у пациентов на фоне 
терапии бролуцизумабом.
Пациентка, 88 лет, получала ан-
тивазопролиферативную тера-
пию правого глаза с 2014 г., лево-
го глаза  – с  2017 г.: 26 инъекций 
на правый глаз, 21  – на левый. 
Острота зрения в  обоих глазах 
была удовлетворительной. Вос-
палительные нежелательные яв-
ления в  анамнезе или признаки 
воспаления отсутствовали. Паци-
ентку перевели на терапию бролу-
цизумабом. Выполнено по одной 
инъекции в оба глаза. Через четы-
ре недели после инъекции разви-
лись нежелательные побочные эф-
фекты в виде переднего увеита на 
правом и левом глазу, а также от-
мечалось снижение зрения. Была 
назначена терапия преднизолоном 
в виде 1%-ных капель. Спустя две 
недели на правом глазу сохраня-
лись снижение остроты зрения, 
утолщение стенки верхних ви-
сочных сосудов сетчатки. В левом 
глазу также сохранялись сниже-
ние остроты зрения, светобоязнь, 
сероватые отложения в  стенках 
артерий и их утолщение, артерио-
венозные окклюзии, васкулит, ли-
кедж красителя по данным ФАГ. 
Еще через две недели было приня-
то решение об интравитреальном 
введении импланта дексаметазона 
на левом глазу. После его введе-
ния отмечались положительная 
динамика в отношении воспали-
тельных процессов, уменьшение 
ликеджа. Вместе с  тем окклюзия 
височной артерии сохранялась, 
острота зрения оставалась сни-
женной. Анализ клинических 
данных позволяет предположить 
наличие у  пациентки артериове-
нозного окклюзирующего васку-
лита (реакция гиперчувствитель-

ности четвертого (замедленного) 
типа) в ответ на инъекции бролу-
цизумаба24. 
Еще один клинический случай, 
представленный докладчиком, 
также продемонстрировал неже-
лательную реакцию на препарат 
бролуцизумаб, но после второй 
инъекции. Пациентке с нВМД про-
водили длительную антивазопро-
лиферативную терапию (не бро-
луцизумабом). Воспалительные 
нежелательные явления в анамне-
зе или признаки воспаления отсут-
ствовали. Пациентке были сдела-
ны две инъекции бролуцизумаба 
в левый глаз без значимых изме-
нений состояния. После третьей 
инъекции бролуцизумаба прои-
зошло снижение остроты зрения 
до «счета пальцев» с  расстояния 
одного метра, выявлены клеточ-
ная реакция в стекловидном теле 
1+, кровоизлияния в виде языков 
пламени и белые очаги на сетчат-
ке – признаки васкулита и окклю-
зии артерии и вен сетчатки. 
Пациентке назначили преднизо-
лон в 1%-ных каплях. Спустя не-
делю функциональные параметры 
оставались без изменений. По 
данным ФАГ, периваскулярная 
гиперфлюоресценция, задержка 
заполнения артерий красителем 
вследствие окклюзий, очаги ин-
фаркта сетчатки. По мнению ис-
следователей, реакция гиперчув-
ствительности четвертого типа, 
развившаяся на фоне инъекций 
бролуцизумаба, могла привести 
к внутрисосудистому воспалению 
(васкулиту). Таким образом, не 
всегда можно гарантировать пе-
реносимость бролуцизумаба, даже 
если нежелательные явления от-
сутствовали после первых интра-
витреальных инъекций. 
В свою очередь А.Ж. Фурсова пред-
ставила результаты ретроспектив-
ного анализа 15 глаз (12 пациентов) 
с  развитием ретинального васку-
лита и внутриглазного воспаления 

после инъекций бролуцизумаба 
в  течение первых трех месяцев 
с момента его доступности в кли-
нической практике25. 
До терапии бролуцизумабом сред-
няя острота зрения у  пациентов 
составляла 20/53 по Снеллену. Ко-
личество инъекций анти-VEGF-
препаратов – от 2 до 80. 
После начала терапии бролу-
цизумабом во всех пораженных 
глазах отмечались признаки вну-
триглазного воспаления в  виде 
различных сочетаний: очагового 
или протяженного утолщения 
сосудов, нарушения целостно-
сти мелких и  крупных артерий 
сетчатки, склеротических изме-
нений артерий, очагов сосуди-
стой неперфузии, ватообразных 
очагов, изменений калибра вен 
с наличием расширенных и скле-
ротических сегментов перивену-
лярных кровоизлияний и очагов 
флебита. Это было подтверждено 
данными ФАГ: задержка напол-
нения артерий красителем, рети-
нальная сосудистая неперфузия, 
протечка красителя из поражен-
ных сосудов и вокруг диска зри-
тельного нерва.
Признаки ретинального васку-
лита и внутриглазного воспале-
ния наблюдались в среднем через 
30,3 дня после инъекций бролу-
цизумаба. 
Далее А.Ж. Фурсова представила 
клинический случай из данного 
ретроспективного анализа. Паци-
ентка, 74 года. Перед назначением 
бролуцизумаба острота зрения 
высокая (0,5), в анамнезе 18 инъ-
екций анти-VEGF-препаратов (не 
бролуцизумаб). Через три недели 
после инъекции бролуцизумаба 
острота зрения снизилась до 0,1, 
появились жалобы на плавающие 
«мушки», дискомфорт в глазах. За-
фиксированы уменьшение четко-
сти фотографии, признаки увеита. 
Назначены преднизолон и проти-
вовоспалительная терапия в виде 

24 Haug S.J., Hien D.L., Gunay Uludag G. et al. Retinal arterial occlusive vasculitis following intravitreal brolucizumab administration // Am. J. 
Ophthalmol. Case Rep. 2020. Vol. 18. ID 100680.
25 Baumal C.R., Spaide R.F., Vajzovic L. et al. Retinal vasculitis and intraocular in  ̈ammation a¤ er intravitreal injection of brolucizumab // 
Ophthalmology. 2020. Vol. 127. № 10. P. 1345–1359.
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глазных капель. Однако через де-
вять дней после манифестации 
внутриглазного воспаления резко 
ухудшились показатели макси-
мальной корригированной остро-
ты зрения до «движения руки». 
Выявлены множественные вато-
образные очаги по границе диска 
зрительного нерва, белесоватость 
сетчатки в области фовеа, васку-
лит. Назначена более агрессивная 
терапия: преднизолон перораль-
но, триамцинолон и дифлупреднат 
в виде глазных капель25.
Спустя еще пять дней, по данным 
ФАГ, зарегистрировано дальней-
шее прогрессирование процес-
са  – большое количество вато-
образных очагов, ретинальная 
окклюзия. Таким образом, через 
восемь недель после единственной 
инъекции бролуцизумаба остро-
та зрения оставалась критически 
низкой  – «счет пальцев» у  лица. 
Пациентке выполнена витрэкто-
мия с диагностической биопсией. 
Образец стекловидного тела был 
чистым и отрицательным в отно-
шении бактериальных и  грибко-
вых культур. Вирусная полиме-
разная цепная реакция и окраска 
по Граму патологии не выявили. 
Можно предположить, что реак-
ция гиперчувствительности чет-
вертого типа после интравитре-
ального введения бролуцизумаба 
приводила к  воспалительной ре-
акции внутри сосудов (например, 
накоплению иммунных комплек-
сов) вдоль стенки сосуда, где плаз-
ма контактирует с  чужеродным 
белком (бролуцизумаб) с последу-
ющей окклюзией сосудов26.
Докладчик озвучила выводы экс-
пертов ASRS относительно ана-
лиза данных рандомизированных 
исследований HAWK&HARRIER, 
а также данных клинической пра-
ктики: у  30,4 и  21,7% пациентов 
в  группе бролуцизумаба, у  ко-
торых развилось внутриглазное 
воспаление с  окклюзирующим 

ретинальным васкулитом, наблю-
далось снижение остроты зрения 
более чем на 15 и 30 букв соответ-
ственно27. 
Оценка распространенности вну-
триглазного воспаления с сопут-
ствующим ретинальным васку-
литом и  сосудистой окклюзией 
на фоне терапии бролуцизумабом 
и  афлиберцептом показала, что 
в 23 случаях среди 1088 пациентов, 
получавших бролуцизумаб, раз-
вились нежелательные явления, 
тогда как в группе афлиберцепта 
зафиксирован только один случай 
возможного внутриглазного вос-
паления среди 729 пациентов. 
Итак, отсутствие воспалительных 
неблагоприятных явлений после 
первых инъекций бролуцизума-
ба не гарантирует их отсутствие 
в дальнейшем. В течение первых 
шести месяцев проведения ин-
травитреальных инъекций бролу-
цизумабом манифестировало 74% 
случаев воспалительных неблаго-
приятных явлений.
С учетом этих данных была опу-
бликована инструкция для врачей, 
касающаяся пациентов с внутри-
глазным воспалением, развившим-
ся на фоне применения бролуцизу-
маба. Кроме того, опубликованы 
общие инструкции о необходимо-
сти исключать признаки воспале-
ния перед проведением инъекции. 
Если определяется активное вос-
паление, категорически противо-
показано введение ингибиторов 
ангиогенеза. Использование ан-
ти-VEGF-препаратов противопо-
казано при наличии интра- или 
периокулярной инфекции, актив-
ного внутриглазного воспаления 
и повышенной чувствительности 
к препарату. 
Р.Р. Файзрахманов еще раз под-
черкнул, что в 2020 г. FDA одобри-
ло внесение изменений о  новом 
сигнале о безопасности в инструк-
цию бролуцизумаба в США в раз-
дел «Предупреждения и меры пре-

досторожности». В  инструкции 
указано, что ретинальный васку-
лит и окклюзия сосудов сетчатки, 
как правило, определяются в при-
сутствии внутриглазного воспа-
ления и  зарегистрированы при 
использовании бролуцизумаба. 
Пациенты должны быть проин-
структированы о необходимости 
сообщать о  любых изменениях 
зрения после интравитреальной 
инъекции без промедления. 
В инструкции других стран 
также внесена информация 
о  новых сигналах безопасности 
и  повышении титра антител на 
фоне применения бролуцизума-
ба. В  частности, в  Республике 
Беларусь в инструкцию внесено 
изменение, касающееся имму-
ногенности. Так, у  пациентов, 
которым проводилась терапия 
данным препаратом, существует 
потенциал иммунного отклика. 
После использования бролуцизу-
маба в  течение 88 недель лече-
ния повышение уровня антител 
к бролуцизумабу выявлено у 23–
25% пациентов. Среди пациентов 
с  повышением уровня антител 
наблюдалось увеличение частоты 
внутриглазного воспаления. 
На сегодняшний день опублико-
вано много работ, посвященных 
проблеме развития нежелатель-
ных явлений воспалительной при-
роды, в  частности ретинальных 
васкулитов, на фоне анти-VEGF-
терапии. Ученые всего мира ак-
тивно изучают основные механиз-
мы, которые способны запускать 
подобные реакции со стороны ор-
ганизма. 
«Последние данные свидетельст-
вуют, что разные участки биоло-
гических препаратов способны 
потенцировать развитие иммун-
ного ответа различной степени 
выраженности», – резюмировала 
А.Ж. Фурсова. 
Все анти-VEGF-препараты, кото-
рые сейчас используются, имеют 
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26 Jain A., Chea S., Matsumiya W. et al. Severe vision loss secondary to retinal arteriolar occlusions a¤ er multiple intravitreal brolucizumab 
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27 ASRS member communication; June 2020. 2. Safety Review Committee (SRC) Report. http://www.euretina.org/wp-content/uploads/2020/06/
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биологическое происхождение. 
В целом в медицине использова-
ние препаратов – так называемых 
биолоджиков (biologics) получи-
ло достаточно широкое распро-
странение (при онкологических 
заболеваниях, псориазе и  т.д.). 
Одним из их недостатков явля-
ется потенциал к формированию 
иммунного ответа вследствие их 
применения. Вырабатываемые 
в  ходе такого иммунного отве-
та антитела теоретически могут 
влиять на соответствующий пре-
парат, нейтрализуя его молекулы 
и  изменяя клиренс, или приво-
дить к развитию реакций гипер-
чувствительности.
Ранее офтальмологи также ак-
тивно обсуждали возможность 
развития иммунного ответа и об-
разование антител в ответ на ис-
пользуемые в  офтальмологии 
препараты (бевацизумаб, рани-
бизумаб и афлиберцепт). Появле-
ние препарата бролуцизумаб дало 
новый виток этим обсуждениям. 
Создание моноклональных анти-
тел для медицинского применения 
прошло длительный эволюцион-
ный путь. И  сегодня в  арсенале 
практикующего врача имеется 
широкий спектр биологических 
препаратов.
Химерные антитела (АТ) пред-
ставляют собой антитела от видов, 
которые не относятся к человеку 
и  белковые последовательности 
которых были заменены на чело-
веческие в ходе процедуры гума-
низации. Гуманизация – это про-
цесс оптимизации вариабельной 
части антител с целью снижения 
величины иммунного ответа орга-
низма при их применении.
У гуманизированных АТ, как и у 
химерных, гетерологические сег-
менты заменяются с  помощью 
методов генной инженерии на го-
мологичные фрагменты антител 

человека (но в отличие от химер-
ных несут меньше участков нече-
ловеческого белка). 
Ранибизумаб – фрагмент гумани-
зированного антитела (экспресси-
руется рекомбинантным штаммом 
Escherichia coli).
Бевацизумаб – гуманизированное 
рекомбинантное гиперхимерное 
моноклональное АТ.
Человеческие АТ: преимущество 
человеческих моноклональных 
АТ перед мышиными заключает-
ся в  том, что существует низкая 
вероятность формирования АТ 
к ним у реципиента, однако анти-
идиотипические и, возможно, ан-
тиаллотипические антитела могут 
продуцироваться.
Фьюжн-белки (гибридные белки) 
получаются объединением двух 
или более генов, изначально коди-
ровавших отдельные белки. Транс-
ляция гибридного гена приводит 
к  синтезу белка, который может 
сочетать некоторые функциональ-
ные свойства обоих исходных бел-
ков. Например, афлиберцепт явля-
ется гибридным белком, который 
состоит из Fc-фрагмента и фраг-
ментов естественных рецепторов 
VEGF. Гибридные белки могут 
обладать низкой иммуногенно-
стью вследствие того, что имеют 
белковые последовательности, 
обладающие низким потенциалом 
к запуску иммунного ответа (ви-
доспецифичный (человеческий) 
Fc-фрагмент с  постоянными по-
следовательностями, фрагменты 
человеческих рецепторов VEGF). 
При этом в вариабельных облас-
тях других биолоджиков (biologics) 
могут находиться антигенные по-
следовательности, которые спо-
собны запускать иммунный ответ 
и характеризоваться образовани-
ем АТ к  препарату28, 29. Явление 
образования антител к препарату 
(ADA) зафиксировано в исследо-

ваниях HAWK&HARRIER для бро-
луцизумаба30.
Уровень АТ к препарату увеличива-
ется после введения бролуцизумаба. 
Интересно, что АТ к бролуцизума-
бу определялись в образцах сыво-
ротки крови примерно у половины 
пациентов, ранее не получавших 
лечения. После введения первой 
инъекции болуцизумаба уровень 
АТ повышался. При этом частота 
определения АТ к  афлиберцепту 
до инициации терапии составляла 
всего 1–3%. После терапии афли-
берцептом в течение 24–100 недель 
уровень АТ не повышался31. 
Экспертами ЕМА озвучена гипо-
теза о том, что наличие иммунного 
ответа у  пациентов, получавших 
бролуцизумаб, определяло боль-
шее количество случаев внутри-
глазного воспаления. 
Подводя итог, А.Ж. Фурсова под-
черкнула, что позднее начало или 
недостаточная анти-VEGF-тера-
пия нВМД является большей угро-
зой потери зрения, чем макуляр-
ная атрофия. 
Р.Р. Файзрахманов констатировал, 
что на данный момент нет убеди-
тельных доказательств связи ан-
тивазопролиферативной терапии 
с повышением риска развития ин-
сульта, инфаркта или смерти у па-
циентов с ВМД. Кроме того, такие 
состояния, как внутриглазное вос-
паление или эндофтальмит, – ред-
кие нежелательные явления для 
препаратов афлиберцепт и рани-
бизумаб. 
Докладчики также акцентировали 
внимание аудитории на сохране-
нии настороженности в отноше-
нии новых сигналов безопасно-
сти, которые могут возникать при 
разработке биологических препа-
ратов. Необходимо помнить, что 
основная и финальная цель тера-
пии – повышение качества жизни 
каждого больного.  

28 Jullien D., Prinz J.C., Nestle F.O. Immunogenicity of biotherapy used in psoriasis: the science behind the scenes // J. Invest. Dermatol. 2015. 
Vol. 135. № 1. P. 31–38.
29 biomolecula.ru/articles/biotekhnologiia-antitel.
30 FDA drug approval package: BEOVU (brolucizumab-dbII); Clinical pharmacology review(s) // www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/
2019/761125Orig1s000ClinPharmR.pdf.
31 Beovu – European public assessment report // www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/beovu-epar-public-assessment-report_en.pdf.
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