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Возрастная макулярная 
дегенерация: 
антиVEGF-терапия 
и качество жизни 
пациентов

Как показали результаты исследований, применение ранибизумаба 
позволяет улучшить остроту зрения. Причем подобное улучшение 
наблюдается уже через неделю после первой инъекции. Помимо этого, 
согласно опроснику оценки состояния зрения VFQ-25, улучшается качество 
жизни пациентов.

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, антиVEGF-терапия, 
ранибизумаб

И.А. Лоскутов 
Адрес для переписки: Игорь Анатольевич Лоскутов, loskoutigor@mail.ru

Научный клинический 
центр ОАО «РЖД»

Изменения в сетчатке, опре-
деляемые как возрастная 
макулярная дегенерация, 

или макулодистрофия (ВМД), свя-
занная с возрастными изменения-
ми, все чаще становятся причиной 
необратимой слепоты в развитых 
странах мира [1–6].  Так, в США 
неоваскулярной формой ВМД 
либо  географической атрофией 
страдает не менее 7,5 млн человек 
[7]. Однако, по некоторым оцен-
кам, примерно у  80% пациентов 
с  ВМД признаки формирования 
субретинальной неоваскулярной 
мембраны не  обнаруживаются 
[2]. Собственно неоваскулярная 
форма ВМД является причиной 
значительной потери зрения (до 

0,1 и ниже) почти в 90% случаев 
[8]. По данным американских ис-
следователей, у 10% лиц в возрас-
те 65–75 лет потеря центрально-
го зрения необратима, а  у 75,3% 
имеются те или иные проявления 
ВМД [9]. С возрастом заболевае-
мость, частота и  темпы прогрес-
сирования ВМД и  большинства 
связанных с этим состоянием при-
знаков (например, наличие круп-
ных друз) возрастают [1].
Определяющую роль в патогенезе 
ВМД играют ангиогенные фак-
торы, такие как фактор роста со-
судистого эндотелия (VEGF). Это 
полипептид, выделяемый пигмент-
ным эпителием сетчатки  глаза, 
оказывающий мощное митогенное 

воздействие на  клетки сосудис-
того эндотелия [10]. Этот фактор 
не  только стимулирует распро-
странение клеток сосудистого эн-
дотелия, но и приводит к повыше-
нию проницаемости сосудов. 
Ранибизумаб – это рекомбинант-
ный фрагмент моноклонального 
антитела изотипа IgG, аналогич-
ного человеческому фрагменту 
(Fab), который выборочно связы-
вает человеческий VEGF. Раниби-
зумаб (интравитреальные инъек-
ции 0,5 мг) одобрен для лечения 
неоваскулярной ВМД в  России 
и ряде зарубежных стран. Показа-
но, что ранибизумаб способствует 
быстрому улучшению зрения, ко-
торое наблюдается уже через неде-
лю после первой инъекции, и улуч-
шению качества жизни пациентов 
согласно опроснику оценки зри-
тельной функции Националь-
ного института офтальмологии 
из 25 пунктов (Visual Functioning 
Questionnaire – VFQ-25).
На  сегодняшний день более 
10 000 пациентов в контролируе-
мых клинических исследованиях 
получали лечение ранибизумабом. 
Доказано, что препарат безопасен 

Клинические исследования



5
Офтальмология. № 1

и хорошо переносится пациента-
ми. Его эффективность и безопас-
ность продемонстрированы в ходе 
трех регистрационных много-
центровых клинических исследо-
ваний фазы III (PIER, MARINA 
и ANCHOR). В этих исследовани-
ях у  пациентов с  хориоидальной 
неоваскуляризацией (ХНВ), обус-
ловленной ВМД, получавших инъ-
екции ранибизумаба интравитре-
ально, зафиксировано стойкое 
длительное улучшение средней 
остроты зрения. 
В исследовании MARINA у 94,5% 
пациентов группы ранибизумаба 
0,3 мг и  94,6% пациентов  груп-
пы ранибизумаба 0,5 мг остро-
та зрения снизилась менее чем 
на 15 букв от исходной по сравне-
нию с 62,2% пациентов, получав-
ших плацебо [11].
В  ходе исследования ANCHOR 
у  94,3% пациентов  группы рани-
бизумаба 0,3 мг и  96,4% пациен-
тов  группы ранибизумаба 0,5 мг 
острота зрения снизилась менее 
чем на 15 букв от исходной по срав-
нению с 64,3% пациентов, получав-
ших фотодинамическую терапию 
препаратом вертепорфин [12].
Качество жизни пациентов, стра-
дающих неоваскулярной ВМД, 
зависит от многих факторов и ос-
ложняется тем, что заболевание 
часто поражает второй  глаз. По-
теря зрения и снижение остроты 
зрения, в частности, использова-
лось в качестве основных крите-
риев для измерения ключевого 
результата в  нескольких клини-
ческих исследованиях ВМД [13]. 
Однако только остроты зрения 
недостаточно для оценки качест-
ва жизни. Другие симптомы ХНВ, 
являющиеся вторичными для 
ВМД,  – снижение чувствитель-
ности к контрастности, фотопсия, 
снижение цветного зрения, раз-
мер и  характеристики централь-
ной скотомы, а также повышенная 
чувствительность к блеску также 
ухудшают качество жизни [14]. 
Более того, данные, полученные 
в  ходе популяционного исследо-
вания с  участием 2520 пожилых 
людей, показали, что снижение 
контрастности и потеря остроты 
зрения  – независимые факторы 

снижения эффективности выпол-
нения повседневных задач [14]. 
В другом исследовании оценива-
ли зависимость между широким 
спектром зрительных функций 
и  критериями измерения физи-
ческой активности у 782 пожилых 
людей. Измерение пространствен-
ного зрения, целостности поля 
и бинокулярности были в значи-
тельной мере связаны с функцио-
нальными результатами самостоя-
тельно оцениваемой подвижности, 
устойчивости походки и подъема 
с кресла [15]. 
Опросник VFQ-25 был разрабо-
тан для измерения субъективной 
оценки пациентом зрительной 
функции [16]. Эффективность 
оценки VFQ-25 подтверждена 
у  пациентов, страдавших ВМД, 
возрастной катарактой, диабети-
ческой ретинопатией, первичной 
открытоугольной  глаукомой, ци-
томегаловирусным ретинитом 
и  снижением зрения по  любой 
причине [17]. Специалистам уда-
лось достичь консенсуса относи-
тельно стоимости качества жизни 
как основного результата терапев-
тических вмешательств. Доказано, 
что VFQ-25 обладает чувствитель-
ностью к  изменениям остроты 
зрения, а также обеспечивает точ-
ное измерение изменений качест-
ва жизни во времени [18]. 
Качество жизни – трудноопреде-
лимое понятие, хотя физическое, 
психологическое и  социальное 
функционирование рассматрива-
ются в качестве ключевых элемен-
тов [11]. 
Поскольку ВМД и потеря зрения 
способны существенно влиять 
на  качество жизни и  связанные 
со зрением задачи, сохраняющие 
зрение методы лечения могли бы 
помочь поддерживать качество 
жизни. Следовательно, необхо-
димо включить качество жизни 
в оценку эффективности лечения 
у  пациентов, страдающих ВМД, 
в протоколы проспективных кли-
нических исследований [10].
Применение ранибизумаба – пер-
вый метод лечения неоваскуляр-
ной ВМД, обеспечивающий за-
метное и  клинически значимое 
улучшение зрительной функции, 

о  которой сообщают пациенты, 
по сравнению с инъекцией плаце-
бо. Доказательство функциональ-
ных улучшений, о которых гово-
рят пациенты, будет играть все 
более важную роль в понимании 
воздействия методов лечения 
на  это хроническое заболевание 
в свете изменений в системе здра-
воохранения [19, 20].
Целью данного исследования было 
получение информации о  демо-
графических характеристиках па-
циентов с влажной формой ВМД, 
качестве жизни таких пациентов, 
а также о безопасности и эффек-
тивности ранибизумаба.

Материал и методы 
Открытое многоцентровое на-
блюдательное постмаркетинговое 
исследование популяции пациен-
тов, получавших лечение раниби-
зумабом интравитреально в дозе 
0,5 мг в рутинной практике, пос-
вященное оценке эффективности, 
безопасности и  качества жизни 
(с  использованием опросника 
VFQ-25), проведено в нескольких 
российских центрах. В нем участ-
вовало в общей сложности почти 
5000 пациентов.
Ранибизумаб назначали в  соот-
ветствии с инструкцией по меди-
цинскому применению препарата 
в течение шести месяцев. 
Состоялось семь визитов пациен-
тов в клинику:

 ✓ визит 1 (месяц 0) (визит вклю-
чения);

 ✓ визит 2 (месяц 1 ± 3 дня);
 ✓ визит 3 (месяц 2 ± 3 дня);
 ✓ визит 4 (месяц 3 ± 3 дня);
 ✓ визит 5 (месяц 6 ± 7 дней);
 ✓ визит 6 (месяц 9 ± 7 дней) (фа-
культативно);

 ✓ визит 7 (месяц 12 ± 7 дней) (за-
ключительный визит).

Результаты
В  исследование были включены 
219 пациентов, средний возраст – 
70 лет. Возраст самого молодого 
пациента составил 41 год, самого 
пожилого – 91 год. Мужчин в ис-
следовании было 145. Женщины 
соответственно составляли треть 
от общего числа участников. Па-
циентов со  светлой радужкой 
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было 122, смешанным цветом – 42, 
темной радужкой – 55 (табл. 1)
Среди сопутствующих заболе-
ваний лидировала артериаль-
ная гипертония – 166 пациентов. 
С  учетом возраста участников 
исследования это неудивительно. 
Катаракта как одно из состояний, 
снижающих зрительные функции, 
выявлена в 62,1% случаев. Одна-
ко хирургическое лечение было 
проведено лишь в 26,5% случаев. 
Таким образом, поправка на  по-
мутнение хрусталика как фактор, 
снижающий зрение, минимальна. 
Другое важное состояние, потен-
циально опасное развитием ос-
ложнений со стороны органа зре-
ния, а именно сахарного диабета, 
выявлено у 24 (11%) пациентов.
В 6,4% случаев пациенты страдали 
первичной глаукомой. Гиперлипи-
демия наблюдалась у 78 (35%) па-
циентов. Инфаркт миокарда пере-
несли 16 пациентов, что составило 
7,3% от всех обследованных. Ин-
сульт в анамнезе встречался еще 
реже – 3,2%. У четырех пациентов 
были анамнестические сведения 
о  перенесенных тромбоэмболи-
ческих состояниях (табл. 2).
Основные клинические характе-
ристики пациентов представлены 
в табл. 3. Классическая ХНВ имела 
место в 108 случаях. У трети об-
следованных неоваскуляризация 
носила оккультный характер, 
и  лишь в  18 случаях изменения 
имели минимально классический 
тип. За исключением двух случаев, 
все наблюдения касались субфове-
олярной или юкстафовеолярной 
неоваскуляризации. Кистозные 
интраретинальные изменения на-
блюдались у 127 пациентов.
В 137 случаев субретинально оп-
ределялась жидкость. При этом 
отслойка нейроэпителия отмеча-
лась примерно в половине случаев, 
отслойка пигментного эпителия – 
в  63,9% случаев. Частота встре-
чаемости ангиоматозных рети-
нальных пролифераций оказалась 
на уровне 17,7%. 
Отметим, что в 180 случаях сред-
ний размер повреждения сетчатки 
составил 2,19 диска зрительного 
нерва (ДЗН). При этом макси-
мальный размер был просто  ги-

Таблица 2. Сведения о сопутствующих заболеваниях пациентов
Состояние Результат Количество пациентов

абс. %
Артериальная гипертония Нет (-)

Есть (+)
53
166

24,2
75,8

Катаракта -
+

83
136

37,9
62,1

Хирургическое лечение катаракты -
+

100
36

73,5
26,5

Сахарный диабет -
+

195
24

89
11

Глаукома -
+

205
14

93,6
6,4

Гиперлипидемия -
+

141
78

64,4
35,9

Инфаркт миокарда -
+

203
16

92,7
7,3

Инсульт -
+

212
7

96,8
3,2

Тромбоэмболии -
+

215
4

98,2
1,8

Таблица 3. Клинические проявления
Фактор Результат Количество пациентов

абс. %
Тип хориоидальной 
неоваскуляризации

Классический
Минимально 
классический
Оккультный

108
18

67

56
9,3

34,7
Наличие 
интраретинальных кист

Нет
Да

127
91

58,3
41,7

Тип влажной формы 
макулодистрофии

Юкстафовеолярный
Субфовеолярный

42
177

19,8
80,8

Наличие субретинальной 
жидкости

Нет
Да

77
137

36
64

Отслойка нейроэпителия Нет
Да

101
115

46,8
53,2

Отслойка пигментного 
эпителия

Нет
Да

78
138

36,1
63,9

Ангиоматозные 
ретинальные 
пролиферации

Нет
Да

172
37

82,3
17,7

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов
Характеристика Количество пациентов

абс. %
Пол
 ■ мужской
 ■ женский

145
74

66,2
33,8

Цвет радужки
 ■ светлый
 ■ смешанный
 ■ темный

122
42
55

55,7
19,2
25,1

Клинические исследования
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гантским (20 диаметров ДЗН). 
Эти данные приведены в табл. 4. 
Средняя острота зрения пациен-
тов не  превышала трех строчек 
по таблице Снеллена, а минималь-
ные зрительные функции оценива-
лись как 0,02. Утолщение сетчатки 
в 192 случаях было весьма значи-
тельным  – в  среднем 377,21  нм. 
Нельзя не отметить максимальное 
значение утолщения сетчатки  – 
1250 нм.
Таким образом, анализ характе-
ристик клинических проявлений 
макулярной дистрофии пациен-

тов свидетельствует в пользу до-
стоверности и  сопоставимости 
результатов, поскольку подоб-
ные клинические характеристики 
других исследований повышают 
ценность настоящего наблюдения 
в плане возможности сравнитель-
ных оценок.
Исследование было наблюда-
тельным. До начала исследова-
ния 128 пациентов не применяли 
ранибизумаб. Другая половина 
пациентов получала инъекции 
препарата до включения в иссле-
дование, причем одну и две инъ-

екции получили 52 и 20 пациентов 
соответственно. В  одном случае 
количество инъекций, проведен-
ных до включения в исследование, 
составило 11 (табл. 5). 
Оценку эффективности введения 
ранибизумаба проводили с помо-
щью таблиц Снеллена. Оказалось, 
что тенденция к повышению ост-
роты зрения весьма очевидна, что 
соответствует данным многоцен-
тровых исследований эффектив-
ности препарата. 
Данные табл.  6 подтверждают 
факт повышения остроты зрения 

Таблица 4. Оценка повреждения макулы

Фактор Количество пациентов, абс. Минимум Средняя Медиана Максимум
Размер повреждения в диаметрах диска 
зрительного нерва

180 0,2 2,19 1,55 20

Острота зрения по таблицам Снеллена 
с шести метров

211 0,02 0,29 0,25 1

Толщина сетчатки в центре, мкм 192 90 377,21 336 1250

Таблица 5. Назначение ранибизумаба

Число 
инъекций

Количество пациентов, получивших указанное 
число инъекций до начала исследования, абс.

Количество пациентов, получивших указанное 
число инъекций в ходе исследования, абс.

0 128 35
1 52 46
2 20 54
3 8 65
4 4 10
5 3 4
6 2 2
7 0 2
8 0 1
9 1 0
10 0 0
11 1 0

Таблица 6. Острота зрения по таблице Снеллена

Визит Количество пациентов Средняя Стандартное отклонение Достоверность различий р*
1 211 0,287 0,016 – –
2 162 0,348 0,025 0,047 0,041
3 131 0,348 0,023 0,059 0,001
4 145 0,345 0,022 0,062 2,00E-04
5 92 0,32 0,026 0,038 0,06
6 55 0,374 0,037 0,064 0,025
7 11 0,368 0,073 0,07 0,295

* Достоверность различий значений каждого визита и значений исходного уровня рассчитывалась как парный двухвыборочный t-тест.

Клинические исследования
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после введения ранибизумаба. На-
блюдения за естественным тече-
нием влажной формы макулодист-
рофии не оставляют шансов даже 
на сохранение зрительных функ-
ций. Поэтому важно, что повыше-
ние остроты зрения характеризует 
всю группу наблюдения. Следует 
учитывать влияние на  средние 
показатели остроты зрения в тех 
случаях, когда ранибизумаб 
не вводился. Таким образом, дан-
ные о повышении остроты зрения 
на фоне лечения ранибизумабом 
дополняются фактом сохранения 
зрительных функций в группе па-
циентов с влажной формой маку-
лодистрофии в целом. Эти данные 
согласуются с результатами иссле-
дований частоты развития слепо-
ты у пациентов с влажной формой 
макулодистрофии в Европе.
Поскольку заболевание относится 
к категории состояний с прогрес-
сивным снижением зрительных 
функций, особую роль приобре-
тают последовательные лечебные 
мероприятия, выполнение кото-

рых позволяет большинству па-
циентов сохранить зрительные 
функции.
Функциональные изменения от-
ражают морфологические. Размер 
повреждения прогрессивно сни-
жается на стадии активного лече-
ния. Важно, что в целом размеры 
пораженной зоны с течением вре-
мени меньше, чем до проведения 
терапии.
Сравнения размеров поврежде-
ний наиболее показательны при 
проведении начальных инъекций 
(табл. 3–7).
Более точным морфометрическим 
показателем служит оценка тол-
щины сетчатки в месте поврежде-
ния. Этот показатель учитывается 
во всех мультицентровых иссле-
дованиях эффективности лечения 
влажной формы макулодистро-
фии. Толщина сетчатки на  фоне 
лечения прогрессивно снижается, 
что наряду с  уменьшением рас-
пространенности повреждения 
по площади дает улучшение зри-
тельных функций.

Более подробно оценка толщины 
сетчатки представлена в  табл.  8. 
Средняя толщина сетчатки 
377  мкм достоверно снижается 
ко  второму визиту и  достига-
ет 278 мкм в среднем к третьему 
визиту.

Обсуждение
Влажная форма ВМД  – одна 
из  важнейших причин необра-
тимой потери зрения в развитых 
странах. По некоторым оценкам, 
это состояние диагностируется 
более чем в половине зарегистри-
рованных случаев значительного 
снижения зрения в Великобрита-
нии [20]. Частота встречаемости 
влажной формы макулодистро-
фии в  Австралии оценивается 
в 17 000 случаев ежегодно. В США 
и Великобритании эти цифры со-
ставляют 250 000 и 26 000 соответ-
ственно [21].
Предотвратить  грубые наруше-
ния зрения можно лишь при свое-
временной диагностике и  без-
отлагательно начатом лечении 

Таблица 7. Сравнение размера повреждения с исходным уровнем

Визит Количество пациентов Средняя 
величина

Стандартное отклонение Достоверность р*

1 180 2,192 0,203 – –

2 131 1,984 0,249 -0,061 0,775

3 105 1,359 0,088 -0,518 6,00E-07

4 132 1,442 0,081 -0,315 1,00E-04

5 81 1,364 0,113 -0,254 0,009

6 50 1,348 0,122 -0,296 0,007

7 11 1,627 0,53 -0,18 0,539

* Достоверность различий значений каждого визита и значений исходного уровня рассчитывалась как парный двухвыборочный t-тест.

Таблица 8. Оценка толщины сетчатки в центре (мкм)

Визит Количество пациентов Средняя  Стандартная ошибка Различие р*

1 192 377,208 12,686 – –

2 135 306,83 12,974 -93,394 9,00E-10

3 104 278,481 14,844 -119,049 1,00E-10

4 121 285,57 10,691 -102,025 4,00E-10

5 70 280,214 12,055 -97,652 7,00E-09

6 42 267,5 19,269 -135,119 2,00E-06

7 7 291,714 22,956 -150 0,1

* Достоверность различий значений каждого визита и значений исходного уровня рассчитывалась как парный двухвыборочный t-тест.
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Таблица 9. Суммарный показатель опросника VFQ-25 в сравнении с исходными данными

Визит Количество пациентов Средняя 
величина 

Стандартное отклонение Различие р*

1 216 27,379 0,654 – –

4 156 30,714 0,693 2,049 7,00E-07

5 16 31,458 2,006 2,393 0,2

7 209 29,465 0,596 2,135 9,00E-10

* Достоверность различий значений каждого визита и значений исходного уровня рассчитывалась как парный двухвыборочный t-тест.

с использованием препарата с ан-
тиVEGF-активностью [20]. Это 
своеобразный стандарт, равно как 
и регулярное наблюдение, в ходе 
которого повторяются инъекции 
препарата при наличии клини-
ческих признаков макулярного 
отека.
Показано, что регулярные инъек-
ции на  начальном этапе создают 
условия для стабилизации про-
цесса [22]. Проведение дальней-
ших инъекций по  фиксирован-
ной схеме, а не по необходимости 
может привести к снижению до-
стигнутого уровня зрительных 
функций [23].
Следует иметь в  виду, что ответ 
неоваскулярной ВМД на введение 
ранибизумаба имеет начальную 
фазу, включающую три инъекции 
с быстрым ответом в виде увели-
чения остроты зрения. Впослед-
ствии имеет место фаза стабиль-
ного состояния, но  только если 
инъекции препарата продолжают-
ся по необходимости.
В  исследовании ANCHOR фаза 
стабильности между третьим 
и 12-м месяцами сопровождалась 
повышением остроты зрения. 
В  исследование были включе-
ны пациенты преимущественно 
с  классической формой неовас-
кулярной ВМД [11]. Для пациен-
тов с  минимально классической 
формой неоваскулярной ВМД 

эти выводы тоже правомочны, 
что подтверждено результатами 
исследования MARINA [10]. Эти 
два важных исследования харак-
теризуются использованием фик-
сированной ежемесячной дозы 
ранибизумаба.
Результаты исследования САТТ 
[19] показывают, что повышение 
остроты зрения в  фазе стабиль-
ности достоверно выше у пациен-
тов с  фиксированными сроками 
введения препарата по сравнению 
с  пациентами, которым вводили 
ранибизумаб в режиме pro re nata.
Повышение остроты зрения в на-
чальной фазе можно считать 
показателем того, насколько не-
оваскулярная мембрана способна 
реагировать на специфическую те-
рапию, и, вероятно, определяется 
ее особенностями, прежде всего ее 
размерами [10]. В то же время фак-
торы внешнего воздействия – час-
тота введения препарата и сроки 
начала его введения [24].
Так, безотлагательно начатое лече-
ние способствует максимальному 
восстановлению остроты зрения, 
а  отсроченное воздействие чре-
вато менее выраженным ответом 
вследствие развития таких изме-
нений, как субретинальный фиб-
роз или пигментная дисплазия 
сетчатки. Фаза стабильности счи-
тается признаком контроля тече-
ния заболевания. 

Кроме того, имеется информация 
о  влиянии таких факторов, как 
тип повреждения, курение [25]. 
При этом нельзя не отметить, что 
данные особенности были доказа-
ны в  определенных популяциях. 
Учитываются и факторы терапии, 
а именно регулярность повторных 
осмотров и  принятий решений 
на повторные инъекции.
При анализе эффективности ан-
тиVEGF-терапии в  ряде клиник 
Англии и Уэльса выяснилось, что 
43% случаев значительной потери 
зрения связаны с отсроченным на-
чалом лечения [26].
Сравнение данных остроты зрения 
в фазе стабильности дает понима-
ние роли изменений в интервалах 
отдаленных сроков наблюдения. 
Так, в фазу стабильности наблюда-
лось улучшение средней величины 
остроты зрения с наилучшей кор-
рекцией на  4,61 буквы за период 
из шести визитов при условии со-
кращения интервала между визи-
тами с восьми до четырех недель 
[27]. При этом для стабилизации 
зрительных функций может потре-
боваться до восьми инъекций [28].

Заключение
Введение ранибизумаба пациен-
там с  влажной формой возраст-
ной макулодистрофии приводит 
к  быстрому повышению зрения 
и улучшению качества жизни.  
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Клинические исследования

Age-Related Macular Degeneration: Anti-VEGF-Therapy and Quality of Patients’ Life

I.A. Loskutov
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Th e data obtained during the study demonstrated that administration of ranibizumab allows to improve visual acuity 
observed as early as one week aft er the onset of therapy. Apart from that, according to the Visual Function Questionnaire 
(VFQ-25) scoring, ranibizumab was also able to improve quality of patients’ life.
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Современная клиника 
и лечение аденовирусного 
кератоконъюнктивита

По мнению авторов, основу лечения аденовирусной инфекции глаза 
должен составлять индуктор синтеза эндогенного интерферона 
Полудан®. Препарат способствует продукции собственного 
высокоактивного интерферона, эффективность которого 
в сотни раз превышает таковую любых препаратов экзогенного 
интерферона.
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Аденовирусная инфекция 
наряду с офтальмогерпе-
сом считается наиболее 

распространенным видом ви-
русной патологии глаза. Адено-
вирусные кератоконъюнктиви-
ты (АВКК) отличаются высокой 
контагиозностью и часто прини-
мают характер эпидемических 
вспышек, приводя к вынужден-
ному закрытию глазных отделе-
ний [1]. В последние годы в оф-
тальмологической клинической 
практике стали встречаться ос-
ложненные, а  также хроничес-
кие и  рецидивирующие формы 
АВКК, отличающиеся хрони-
ческим течением. Их появление 

связывают с  рядом факторов, 
в  частности со  штаммовыми 
особенностями возбудителя, ас-
социациями аденовируса с  ви-
русом простого  герпеса, сни-
жением общего имм у нного 
фона у населения (увеличением 
количества больных с  различ-
ными имм у нодефицитными 
состояниями, после пересадки 
органов, длительно принима-
ющих стероиды, и т.д.), а также 
с последствиями нерационально 
проводимой терапии [2].
АВКК  – это воспаление слизис-
той оболочки  глаза (конъюнк-
тивы) и  роговицы, вызываемое 
аденовирусом.

Как правило, инфекция переда-
ется контактным путем – при по-
жимании рук, соприкосновении 
с  предметами, которые до этого 
трогал больной, проведении оф-
тальмологических контактных 
обследований, таких как изме-
рение внутриглазного давления 
по  Маклакову или ультразвуко-
вое исследование сред глаза.
Поскольку излюбленной лока-
лизацией аденовируса являют-
ся верхние дыхательные пути, 
возможен воздушно-капельный 
путь инфицирования  – попада-
ние зараженных микрокапель 
в  глаза при чихании и  кашле 
больного.
Возможно также возникновение 
аденовирусного конъюнктивита 
как осложнения  – при наличии 
у больного острой респираторной 
вирусной инфекции аденовирус-
ной этиологии. В такой ситуации 
поражению глаз предшествует по-
вышение температуры тела, лихо-
радка, увеличение подчелюстных 
и околоушных узлов.
Инкубационный период при за-
ражении контактным путем длит-
ся от  пяти до семи дней. Вирус 
распространяется очень быстро. 
Нередки вспышки эпидемий аде-
новирусных конъюнктивитов.

Лекции для врачей
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Симптоматика АВКК очень ха-
рактерная. Обычно воспаление 
начинается на одном глазу и пе-
реходит на  другой. Сначала по-
являются отек и покраснение век 
и конъ юнктивы, возникает обиль-
ное слезотечение и  светобоязнь. 
Отек иногда настолько силен, что 
пациенту трудно закрыть  глаза, 
а  слизистая (конъюнктива) так 
отечна, что может ущемляться 
между веками (хемоз).
Помимо этого характерны жало-
бы, свойственные всем пациентам 
с  конъюнктивитом,  – ощущение 
инородного тела (засоренности) 
в глазу, жжение, боль.
При поражении вирусом рого-
вицы присоединяются жалобы 
на  снижение и  затуманивание 
зрения, боли и чувство инородно-
го тела в глазу.
Профессор М.Л. Краснов когда-
то назвал аденовирусный конъ-
юнктивит «глазным насморком». 
Однако те формы АВКК, которые 
все чаще встречаются в  наши 
дни, больше напоминают пневмо-
нию – так называемые осложнен-
ные формы АВКК.
Е.А. Каспарова [3] на  обширном 
клиническом материале определи-
ла основные группы осложненных 
форм АВКК. Аденовирусная этио-
логия была подтверждена данны-
ми иммунофлуоресцентного ис-
следования соскоба конъ юнктивы 
с использованием поливалентной 
специфической сыворотки.

Классификация осложненного 
АВКК, предложенная 
Е.А. Каспаровой
1. АВКК, осложненные ост-
рым тяжелым течением инфек-
ции, поражением конъюнктивы 
и  близлежащих тканей. Причи-
ной их возникновения являются, 
по-видимому, штаммовые осо-
бенности аденовируса (серотипы 
5, 8, 19, 37).
Для этой формы осложненных 
АВКК характерны резко выра-
женное воспаление конъюнкти-
вы (отек и  гиперемия, множест-
венные фолликулы, обильное 
отделяемое слизисто-гнойного 
характера, нередко с образовани-
ем некротических пленок, иногда 

хемоз конъюнктивы) и роговицы 
(сливные монетовидные эпите-
лиально-стромальные инфиль-
траты вплоть до дисковидного), 
часто серозный иридоциклит, со-
путствующий дакриоаденит, отек 
орбитальной клетчатки (вплоть 
до развития синдрома верхушки 
орбиты) (рис. 1 и 2), воспаление 
верхних дыхательных путей, гай-
морит, ринит. 
2. АВКК, осложненные разви-
тием токсико-аллергических 
реакций. Возникают на  фоне 
длительного использова ния 
химиотерапевтических проти-
вовирусных средств, таких как 
флореналь, Бонафтон®, теброфен, 
Офтан® Иду, препаратов ацик-
ловира (Зовиракс®, Виролекс), 
а также антибиотиков.
Клинически токсико-аллергичес-
кие реакции проявляются в виде 
выраженного усиления  гипере-
мии конъюнктивы, в  частности 
при длительном сроке закапы-
вания препарата Офтан® Иду  – 
в течение более двух-трех недель. 
Гиперемия конъюнктивы век и пе-
реходной складки приобретает 
характерный синюшный оттенок 
(рис. 3 и 4). В роговице усиливает-
ся инфильтрация, нарастает отек 
эпителия. Одновременно воз-
никают признаки чешуйчатого 
дерматоблефарита и  дерматита 
кожи лица, сопровождающиеся 
мучительным зудом.
3. Стероидоосложненные формы 
АВКК. Причиной их возникнове-
ния является распространенная 
и  в нашей стране, и  за рубежом 
монотерапия кортикостероидами 
либо комбинированными пре-
паратами (кортикостероид + 
антибиотик).
Клинически эти формы ха-
ра ктеризу ются торпидным, 
длительным течением АВКК, 
относительно быстрым купиро-
ванием симптомов конъюнктиви-
та и упорным рецидивирующим 
кератитом, который завершает-
ся грубым рубцеванием роговицы 
(рис. 5). У 1/3 больных наблюдает-
ся АВКК, осложненный реакти-
вацией вируса простого  герпеса 
вследствие длительного местно-
го применения кортикостеро-

Лекции для врачей

Рис. 1. Пациент с тяжелой формой АВКК, осложненного 
присоединением пленок и воспалением окружающих органов

Рис. 2. Пациент с тяжелой формой АВКК, осложненного 
воспалением окружающих органов (воспаленная слезная 
железа)

Рис. 3. Пациентка с АВКК, осложненным токсико-
аллергической реакцией, возникшей вследствие ошибочной 
терапии – применения мази ацикловира в течение двух недель

Рис. 4. Пациент с АВКК, осложненным токсико-
аллергической реакцией, возникшей на фоне применения 
мази Бонафтон в течение десяти дней
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идов. Наличие  герпесвирусной 
инфекции было подтверждено 
с  помощью иммунофлуорес-
центного исследования соскоба 
с конъюнктивы. 
Клинически проявляется возник-
новением на  роговице помимо 
характерных для АВКК точеч-
ных монетовидных инфильтра-
тов фокусов древовидной формы 
(вплоть до развития дисковидного 
кератита), часто сопровождаемых 
вовлечением в  воспалительный 
процесс радужки и  цилиарно-
го тела и  протекающих с  харак-
терными для офтальмогерпеса 
рецидивами.
Резюмируя сказанное, отметим, 
что выявленные клинические 
особенности осложненного АВКК 
свидетельствуют об  их тяжести, 
различном патогенезе и, следова-
тельно, необходимости примене-
ния лечения, учитывающего осо-
бенности этиологии.

Лечение АВКК
Существуют три основных на-
правления в лечении и профилак-
тике вирусных заболеваний глаз:
1) химиотерапия;
2) специфическая иммунотерапия 
(вакцины, иммуноглобулины);
3) неспецифическая иммунотера-
пия (интерферон, индукторы ин-
терферона  – интерфероногены, 
иммуностимуляторы и др.).
Эффективные химиотерапевти-
ческие противовирусные препа-
раты для лечения аденовирусной 
инфекции, подобные ациклови-
ру при офтальмогерпесе, в  оф-
тальмологической практике от-
сутствуют. Обнадеживающие 
результаты в  лечении аденови-
русной инфекции  глаз были по-
лучены группой ученых во главе 
с Y.J. Gordon с помощью химиоте-

рапевтического средства – цидо-
фовира [4]. 
J. Hillenkamp и соавт. [5] провели 
рандомизированное исследова-
ние цидофовира. В исследовании 
участвовали пациенты с  АВКК. 
Как в эксперименте, так и на кли-
ническом материале отмечалась 
плохая переносимость препарата 
в связи с выраженными токсико-
аллергическими реакциями. 
Применяемые в  нашей стране 
противовирусные химиотера-
певтические средства  –  глазные 
мази теброфен, флореналь, Бона-
фтон® также не решают проблему 
успешного лечения АВКК из-за 
высокой частоты токсических ре-
акций [6–8].
Клинические испытания, про-
веденные Э.Е. Кухарь [9] в  двух 
равных  группах больных АВКК 
двойным слепым методом, не вы-
явили разницы в  терапевтичес-
кой эффективности применяемых 
перорально таблеток Бонафтона 
и плацебо. Токсические явления 
(жидкий стул, недомогания,  го-
ловная боль) отмечались у  каж-
дого пятого больного  группы 
Бонафтона. 
Ганцикловир в виде глазной мази 
был применен J.  Huang и  соавт. 
[10] в культуре клеток, заражен-
ных аденовирусом. Исследова-
тели отмечали значительный 
ингибирующий эффект препа-
рата в отношении ряда штаммов 
аденовируса. 
Вакцины против аденовирусов 
не  используются из-за доказан-
ной онкогенности [11].
В исследованиях in vitro зарегис-
трирован ингибирующий эф-
фект интерферонов бета и гамма, 
а  также иммуноглобулина G 
[12, 13].
В докладе, посвященном вирус-
ным заболеваниям и прозвучав-
шем на конгрессе офтальмологов 
Великобритании (Ливерпуль) 
в  2012  г., ведущий британский 
специалист по  заболеваниям 
роговицы S. Tuft [14] отметил 
отсу тствие в  офтальмологи-
ческой практике эффективных 
средств в  лечении аденовирус-
ных поражений роговицы. Он, 
как и  многие другие западные 

офтальмологи [14–16], предло-
жил в  тяжелых случаях АВКК 
использовать кортикостероиды 
в виде капель.
С  нашей точки зрения, наличие 
выраженного иммунодепрессив-
ного эффекта у  кортикостеро-
идов делает их назначение при 
аденовирусной инфекции крайне 
нежелательным. 
Е.А. Каспарова показала [3], что 
назначение кортикостероидов 
в  виде капель и  (или) инъекций 
при АВКК приводит к  ряду ос-
ложнений, таких как:

 ✓ рецидивирование и  хрониза-
ция воспаления;

 ✓ утяжеление исходного процес-
са  – прогрессирующие пора-
жения роговицы, вовлечение 
в процесс радужки (кератоири-
доциклит, ирит);

 ✓ повышение внутриглазного 
давления.

Кроме того, у 1/3 больных АВКК, 
которым были назначены корти-
костероиды, выявлено присоеди-
нение  герпетической инфекции, 
что значительно утяжелило как 
само течение болезни, так и  ее 
исход (грубые рубцы, персис-
тирующие инфильтраты, зад-
ние синехии, рецидивирование 
воспаления). 
Некоторый успех в лечении АВКК 
был получен с помощью препара-
тов  генно-инженерного челове-
ческого интерферона – Реаферона, 
Реальдирона, Офтальмоферона, 
которые по  активности превос-
ходят препараты лейкоцитарного 
интерферона (для сравнения: ак-
тивность лейкоцитарного интер-
ферона – 200 ЕД/мл, Реаферона – 
100 000 ЕД/мл).
К преимуществам рекомбинант-
ного интерферона перед лейко-
цитарным интерфероном ана-
логичной активности относится 
технология его изготовления, ис-
ключающая передачу вируса им-
мунодефицита человека. Однако 
при назначении этих препаратов 
нередко возникают аллергиче-
ские реакции, проявляющиеся 
в выраженном усилении гипере-
мии и отека конъюнктивы глаз-
ного яблока и  век. Кроме того, 
ни  один из  этих препаратов 

Лекции для врачей

Рис. 5. Стероидо осложненная форма 
АВКК
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не может быть применен инъек-
ционно [3].
Существуют два способа исполь-
зования интерферона при вирус-
ных инфекциях. Первый предус-
матривает получение  готовых 
препаратов интерферона – экзо-
генно, в  условиях производства 
биологических препаратов. Экзо-
генный интерферон может быть 
донорского или рекомбинантно-
го происхождения (препараты 
этой группы рассмотрены выше). 
Второй предполагает применение 
веществ, способных вызывать 
выработку интерферона в  ор-
ганизме (эндогенный интерфе-
рон). Эти препараты называются 
интерфероногенами.
Успех в лечении и профилактике 
аденовирусной инфекции глаз на-
метился благодаря развитию не-
специфической иммунотерапии, 
основанной на  использовании 
индукторов интерферона  – ин-
терфероногенов. Первое сооб-
щение об успешном применении 
в  клинике экспериментального 
интерфероногена ИВС (инакти-
вированный нагреванием вирус 
леса Семлики) было сделано 
в нашей стране в 1966 г. А.А. Кас-
паровым [17]. Дальнейшее раз-
витие этот принцип получил 
с  появлением индукторов ин-
терферона второго поколения. 
Лучший из них – Полудан®, впер-
вые описанный в  статье про-
фессора А.А. Каспарова и соавт. 
в  1972  г.  [18]. Данный препарат, 
как было показано в  работах 
А.А. Каспарова и соавт., – высо-
коэффективное средство в лече-
нии наиболее тяжелых проявле-
ний офтальмогерпеса. 
В 1983 г. А.А. Каспаровым [18] ус-
тановлена выраженная лечебная 
активность Полудана при АВКК 
в  отсутствие токсико-аллерги-
ческих реакций, характерных для 
других противовирусных средств.
Полудан® – высокоэффективный 
нетоксичный индуктор интер-
феронов альфа, бета и  гамма. 
Исследования, проведенные сов-
местно с сотрудниками кафедры 
иммунологии РГМУ, показали, 
что введение Полудана вызывает 
значительное усиление активно-

сти естественных киллеров, ис-
ходно сниженной у  пациентов 
с офтальмогерпесом.
При изучении влияния Полудана 
на иммунологические показатели 
in vitro установлено, что препарат 
стимулирует не только естествен-
ную цитотоксичность (защитную 
функцию, способность разрушать 
чужеродные или зараженные 
клетки, подавлять репродукцию 
вируса), но и функционирование 
других иммунокомпетентных 
клеток, в  регуляции активности 
которых существенную роль иг-
рают интерфероны.
Значение интерферонов, инду-
цированных введением Полуда-
на, не  ограничивается ингиби-
рованием репродукции вирусов. 
Не  менее важна роль препарата 
как иммуномодулятора и регуля-
тора иммунных реакций, запуска-
ющих каскад цитокинов.
Эффективность  Полудана  дока-
зана:
1) экспериментально;
2) в исследованиях интерфероно-
генеза у здоровых добровольцев;
3) в рандомизированных исследо-
ваниях, проведенных в трех груп-
пах больных [19].
Е.А. Каспарова [3] предлагает 
комплексную иммунотерапию 
осложненных форм АВКК на ос-
нове применения индуктора 
интерферона Полудана в  виде 
частых инстилляций (шесть  – 
восемь раз в день) и повторных 
субконъюнктивальных (пара-
бульбарных) инъекций. Инъ-
екции Полудана применяли 
в повышенной дозе 200 ЕД (два 
флакона на 1 мл 0,5%-ного Ново-
каина) два раза в неделю, в особо 
тяжелых случаях – каждый вто-
рой день.
Терапия Полуданом была до-
полнена дву х-трехкратными 
инстилляциями Чигаина, что 
обеспечивало синергидный те-
рапевтический эффект. Чигаин – 
очищенная сыворотка молозива, 
содержащая секреторный имму-
ноглобулин А. Последний лока-
лизуется на слизистых оболочках 
и способен ингибировать широ-
кий спектр вирусов, включая 
аденовирусы [2, 4].

Благодаря данной комбинации 
значительно ускорялось достиже-
ние нормализации конъюнктивы. 
При преобладании в клинической 
картине признаков кератита инс-
тилляции Полудана дополняли 
его введением в  виде парабуль-
барных или субконъюнктиваль-
ных инъекций (пять – десять инъ-
екций на курс).
При выраженной инфильтрации 
конъюнктивы и многочисленных 
фолликулах раствор Полудана 
на новокаине в объеме 0,3–0,5 мл 
вводили субконъюнктивально, 
в  область нижней переходной 
складки (рис. 6), до пяти – десяти 
инъекций на  курс с  интервалом 
один-два дня в  тяжелых случа-
ях. При меньшей тяжести доста-
точным было введение два раза 
в неделю. 
Непосредственно перед каждой 
инъекцией после инстилляцион-
ной анестезии (1%-ный раствор 
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Рис. 6. Инъекция Полудана в складку конъюнктивы

Полудан® – высокоэффективный 
нетоксичный индуктор интерферонов 
альфа, бета и гамма. Как показали 
результаты проведенных исследований, 
на фоне применения препарата  
Полудан® значительно усиливается 
активность естественных киллеров, 
исходно сниженная у пациентов 
с офтальмогерпесом
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Дикаина, двукратное введение) 
ребром стеклянной палочки вы-
полняли соскоб эпителия конъ-
юнктивы верхнего и  нижнего 
сводов (рис. 7). 
При необходимости назнача-
ли мидриатики. Антибиотики 
применяли строго в  редких ин-
стилляциях (не  более трех раз 
в  день), предпочтение отдавали 
препаратам Левомицетин и Тоб-
рекс. Мощные современные ан-
тибиотики с широким спектром 
действия не показаны при АВКК 
по  ряду причин. Прежде всего 
потому что они не воздействуют 
на вирусы. Назначение антибио-
тиков при АВКК исключительно 
профилактическое. В профилак-
тических же целях не  стоит на-
значать мощный моксифлокса-
цин, достаточно Левомицетина. 
Кроме того, не  стоит забывать, 
что, чем дольше терапия анти-
биотиком, тем выше вероят-
ность проявления его токсич-
ности и/или побочного действия, 

а  также развития резистентной 
к нему микрофлоры.
При наличии токсико-аллер-
гических реакций (блефаро-
дерматоконъюнктивит и  др.) 
вследствие предшествующего 
применения химиотерапевтичес-
ких противовирусных препара-
тов или антибиотиков последние 
отменяли и  назначали Полудан® 
в  инстилляциях и  субконъюн-
ктивальных (парабульбарных) 
инъекциях по  описанной выше 
схеме. Одновременно назначали 
десенсибилизирующую терапию, 
включавшую примочки с  рас-
твором борной кислоты, инстил-
ляции препаратов хромгликата 
натрия (Лекролин®, Хай-Кром), 
аппликации гидрокортизоновой 
мази на кожу век, антигистамин-
ные препараты внутрь. Назна-
чение Чигаина в  этих случаях 
не рекомендовано. 
При стероидоосложненной форме 
АВКК стероидные препараты во 
всех формах отменяли и  назна-
чали Полудан в  инстилляциях 
и  субконъюнктивальных (пара-
бульбарных) инъекциях. При 
наличии у  пациентов помимо 
аденовирусной герпетической ин-
фекции лечение дополняли пре-
паратами ацикловира (мазь глаз-
ная, таблетки). 
По  данным Е.А. Каспаровой, 
длительность лечения неослож-
ненных форм АВКК по  схеме 
«Полудан® только в инстилляци-
ях» составила 17,4 ± 1,6 дня, в то 
время как у пациентов контроль-
ной группы, получавших антиби-
отики и антисептики в каплях, – 
32 ± 2,9 дня. В  группе больных 
с  осложненными, тяжелыми 
АВКК, которых лечили по систе-
ме «Полудан® в инъекциях и ин-
стилляциях и  Чигаин в  каплях, 
массаж стеклянной палочкой, 
дополнительно назначенные ис-
ходя из этиологии осложненного 
АВКК препараты (противоаллер-
гические или противогерпетичес-
кие)» срок лечения составил всего 
14,3 ± 2,1 дня.
По  нашему мнению, хорошая 
эффективность лечения в  груп-
пе осложненного АВКК связана 
с  предложенной инъекционной 

методикой введения Полудана 
в  виде субконъюнктивальных 
(парабульбарных) инъекций, 
обеспечившей более выражен-
ное интерферонообразование 
по сравнению с инстилляциями. 
Результаты экспериментально-
клинических исследований про-
демонстрировали достижение 
сходных уровней продукции эн-
догенного интерферона в  крови 
(до 110 ЕД/мл) и в слезной жид-
кости (до 75 ЕД/мл) [19].
Таким образом, методика лечения 
АВКК с помощью периокулярных 
инъекций Полудана в  высокой 
дозе (200 ЕД)  решает две задачи. 
Во-первых, позволяет достичь 
системного интерферонообразо-
вания в достаточно высоких тит-
рах и  интенсифицировать про-
цесс лечения. Во-вторых, отпадает 
необходимость ежедневной явки 
к врачу пациента с АВКК, опасно-
го для окружающих в  эпидеми-
ческом отношении.

Осложнения тяжелых форм АВКК
Персистирующие эпителиаль-
ные и  субэпителиальные ин-
фильтраты. Наши клинические 
наблюдения свидетельствуют 
о  длительной персистенции 
(от трех до восьми месяцев) эпи-
телиальных и  субэпителиаль-
ных инфильтратов роговицы 
у  отдельных больных с  ослож-
ненным АВКК, несмотря на ме-
дикаментозное лечение. Пока 
эти инфильтраты не замещаются 
рубцами, существует опасность 
инфицирования других офталь-
мологических пациентов при 
различных контактных проце-
дурах (тонометрии, тоно графии, 
ультразвуковом исследовании 
и проч.). 
Д л я  ус т р а не н и я  д л и т е л ь -
но с у ще с т ву ющ и х о тдел ь-
ных точечных эпителиальных 
инфильтратов нами была про-
ведена микродиатермокоагуля-
ция (МДК) этих инфильтратов 
(рис. 8). МДК выполняется с по-
мощью игольчатого электрода 
диаметром 0,1 мм, а также новой 
модели отечественного элек-
трохиру ргического аппарата 
для офтальмологии ЭХВЧ-5-1-0. 
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Рис. 8. МДК субэпителиального инфильтрата

Рис. 7. Соскоб стеклянной палочкой
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В  основном мы использовали 
импульсный режим работы при 
силе тока 2–3 мА. После местной 
анестезии 1%-ным раствором 
Дикаина накладывали векорас-
ширитель и  проводили МДК 
с помощью щелевой лампы. 
После процедуры закладывали 
мазь антибиотика и накладыва-
ли повязку до вечера или следую-
щего утра. В постоперационном 
периоде помимо инстилляций 
Полудана пациенты применяли 
эпителизирующие мази и  инс-
тилляции дезинфицирующих 
средств. 
Е.А. Каспарова [3] рассматривает 
три клинических случая – паци-
ентов после АВКК с  осложне-
нием в  виде субэпителиальных 
инфильтратов. Во всех случаях 
своевременное применение МДК 
позволило быстро и  успешно 
ликвидировать длительно су-
ществовавшие (от трех до восьми 
месяцев) инфильтраты рогови-
цы. Случаев рецидивирования 
не наблюдалось.

Грубые монетовидные 
помутнения
По  данным А.Г. Казакбаева 
и В.Б. Мальханова [6], у 47% паци-
ентов с  АВКК развились  грубые 
монетовидные помутнения рого-
вицы, снизившие остроту зрения 
на 0,2–0,3. 
Согласно нашим наблюдениям, 
после перенесенного АВКК ост-
рота зрения не  восстановилась 
у  18%  пациентов [3]. Помимо 
снижения остроты зрения резко 
падает качество зрения, и  паци-
енты с  этим осложнением часто 
жалуются на  ощущение взгляда 
через грязное стекло.
Многие авторы предлагают ис-
пользовать так называемую ре-
зорбирующую терапию, вклю-
ча ющ у ю п р о те ол и т и че с к ие 
ферменты, тканевую терапию 
и  даже кортико стероиды. Од-
нако длительное применение 
этих веществ не  всегда приво-
дит к  достижению желаемого 
результата.
Для устранения центральных гру-
бых помутнений (рис. 9), лока-
лизующихся в  передних слоях 

стромы, нами была проведена 
фототерапевтическая кератэк-
томия (ФТК) у десяти пациентов 
на 15 глазах. В большинстве слу-
чаев (60%) это были пациенты 
со стероидоосложненной формой 
АВКК. После активного периода 
заболевания прошло от шести ме-
сяцев до двух лет.
ФТК выполняли на  эксимерном 
лазере NIDEK (Япония) в  кли-
нике «Новый взгляд». При этом 
на  шести  глазах была эмметро-
пическая рефракция, на шести – 
миопия слабой и средней степени. 
В  трех случаях имела место  ги-
перметропия слабой степени.
Во всех случаях помутнения уда-
лось полностью устранить либо 
значительно уменьшить их интен-
сивность. Помимо терапевтичес-
кого эффекта – элиминации гру-
бых помутнений у  пациентов 
с миопией удалось достичь реф-
ракционного эффекта, то есть эм-
метропии, благодаря дополнению 
ФТК фоторефракционной кера-
тэктомией. У пациентов с эммет-
ропией и гиперметропией произо-
шел сдвиг рефракции в  сторону 
усиления  гиперметропии в  пре-
делах 1–3 диоптрий. Острота 
зрения повысилась на  всех опе-
рированных глазах с 0,08–0,2 до 
0,4–1,0  при сроках наблюде-
ния от  трех месяцев до одно-
го  года. В  после операционном 
периоде применяли инстил-
ляции Полудана, а  также эпи-
т ел и зи ру ющ и х п р епарат ов 
и  дезинфицирующих средств. 
Рецидивирования аденовирусной 
инфекции не наблюдалось.

Заключение
На  основании обширного кли-
нического опыта, а также клини-
ко-лабораторных исследований 
нами предложена удобная кли-
ническая классификация ослож-
ненных форм АВКК, являющихся 
прежде всего следствием неэф-
фективной или нерациональной 
терапии.
Выделены три формы осложнен-
ного АВКК:
1) острая, с  тяжелым течением, 
сопровождающаяся поражением 
близлежащих тканей;

2) токсико-аллергическая, связан-
ная с  нерациональной терапией 
химиотерапевтическими средст-
вами (Офтан® Иду, ацикловир, Бо-
нафтон и др.);
3) стероидоосложненная, ха-
рактеризующаяся многомесяч-
ным хроническим течением 
и  упорным рецидивирующим 
кератитом.
У  1/3 больных выявлено присо-
единение герпесвирусной инфек-
ции, значительно утяжелившей 
течение АВКК. Предложенная 
классификация облегчает рацио-
нальный выбор методов лечения 
в зависимости от формы.
Основой лечения аденовирусной 
инфекции глаза – от сравнитель-
но легких форм типа аденови-
русного конъюнктивита до тяже-
лых осложненных форм АВКК, 
по нашему мнению, должно быть 
применение индуктора эндоген-
ного интерферона  – Полудана 
в виде капель, инъекций. Полу-
дан® способствует продукции 
собственного высокоактивного 
интерферона, в  сотни раз пре-
восходящего по эффективности 
любые препараты экзогенного 
интерферона. 
Предложенная нами усовершенс-
твованная методика применения 
Полудана при АВКК, предусмат-
ривающая более редкое введение 
препарата в больших дозах, высо-
коэффективна. В  отличие от  те-
рапии Полуданом при офтальмо-
герпесе (пять-шесть раз в неделю 
по 100 ЕД) усовершенствованная 

Рис. 9. Множественные помутнения в центральной 
оптической зоне после перенесенного АВКК
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методика предполагает более 
редкое введение  – два-три раза 
в  неделю в  более высоких дозах 
200  ЕД в  виде периокулярных 
инъекций. Это позволяет обес-
печивать сходный уровень сис-
темного и  местного интерферо-
нообразования. Кроме того, при 

использовании такой методики 
отпадает необходимость ежеднев-
ной явки к врачу пациентов с ос-
ложненными АВКК, опасных для 
окружающих в эпидемиологичес-
ком отношении.
Для лечения осложнений АВКК, 
таких как субэпителиальные 

персистирующие роговичные 
инфильтраты, мы успешно при-
менили МДК, а  для элимина-
ции  грубых поверхностных 
помутнений роговицы  – ФТК, 
которая значительно повысила 
как остроту, так и качество зре-
ния.  
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Введение
Офтальмоонкология  – направ-
ление офтальмологии, которое 
занимается выявлением и  ле-
чением опухолей органов зре-
ния. Возможная локализация 
опухолей: 

 ✓ придаточный аппарат (веки, 
конъ юнктива);

 ✓ внутриглазные (сосудистый 
тракт, сетчатка);

 ✓ орбита.
В каждой из перечисленных зон 
могут возникать как доброка-
чественные, так и злокачествен-
ные новообразования. Согласно 
статистике, преобладают доб-
рокачественные эпителиальные 
опухоли.
Наиболее распространенными яв-
ляются опухоли придаточного ап-

парата глаза, 70–80% из них прихо-
дятся на опухоли век. Возрастная 
категория пациентов  – от  шести 
месяцев. Женщины болеют в пол-
тора раза чаще мужчин.
Существует большое количест-
во разновидностей эпителиаль-
ных образований придаточного 
аппарата (рис.  1). К  доброкачес-
твенным относятся папиллома, 
сенильная бородавка, кожный 
рог, кератоакантома, эпителиома 
Боуэна, пигментная ксеродерма. 
Распространенными злокачест-
венными новообразованиями яв-
ляются базально-клеточный рак, 
а  также различные сосудистые 
новообразования.
Существуют следующие инстру-
ментальные методы диагностики 
опухолей век: 

 ✓ биомикроскопия;
 ✓ оптическая когерентная томо-
графия;

 ✓ дистанционная томография;
 ✓ компьютерная томография (КТ);
 ✓ цитологическое исследование 
(соскоб, тонкоигольная аспира-
ционная биопсия);

 ✓ гистологическое исследование 
(биопсия или полное удаление 
опухоли).

Можно избежать многих ошибок 
при диагностике и лечении, если 
отправлять фрагменты тканей 
на гистологическое исследование.
Для лечения опу холей век 
применяют:

 ✓ лазер;
 ✓ криодеструкцию;
 ✓ лучевую терапию;
 ✓ хирургическое вмешательство;
 ✓ комбинированную терапию.

Доброкачественные 
эпителиальные образования 
Доброкачественные опухоли 
могут быть эпителиальными (па-
пилломы, кератомы), сосудистыми 
(гемангиомы), нейроэктодермаль-
ными (невусы) или кистозными.
Наиболее распространены такие 
доброкачественные эпителиаль-

* Клиническая онкология органа зрения // Hi+Med. Высокие технологии в медицине. 2014. № 8. С. 32–37.
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ные образования, как папилломы 
(13–31% случаев):
 ■ локализуются на нижнем веке; 
 ■ серовато-желтого цвета;
 ■ поверхность  – сосочковые раз-

растания, в центре которых со-
судистая петля. 

Средний возраст пациентов  – 
45–60 лет. Диагностика – биомик-
роскопия, лечение хирургическое 
(наиболее часто используемый 
метод – радиоэксцизия). Сущест-
вует мнение, что папилломы 
можно не удалять. Однако нельзя 
забывать, что папилломатоз, вы-
зываемый папилломавирусом, 
является предраковым заболева-
нием. Присутствует риск  малиг-
низации опухоли. 
Сенильная бородавка встречается 
в 10–15% случаев. Цвет – серова-
то-желтый или коричневый, по-
верхность  – шероховатая, сухая, 
образование плоское или слегка 
проминирующее,  границы чет-
кие. Средний возраст пациентов – 
старше 50–60 лет. Важно обращать 
внимание на все признаки роста 
такого образования: изменение 
размера, появление сосудистой 
сети, пигментации, даже если это 
непигментное образование, по-
скольку любая доброкачественная 
опухоль на определенной стадии 
перерождается в  злокачествен-
ную. Лечение хирургическое.
Кожный рог также относится 
к  предраковым заболеваниям. 
Многократные рецидивы при-
водят к развитию плоскоклеточ-
ного рака. Заболевание наблю-
дается не  так часто  – < 5% всех 
доброкачественных опухолей 
кожи век. Средний возраст па-
циентов  – 40–60 лет. Цвет об-
разования  – серовато-розовый, 
поверхность  – пальцеобразный 
кожный вырост с  ороговевшей 
поверхностью, которая пери-
одически может отторгаться. 
Диагностика – биомикроскопия.

Злокачественные 
эпителиальные образования 
Злокачественные новообразова-
ния в отличие от доброкачествен-
ных могут метастазировать, что 
представляет угрозу для жизни 
больного. Поэтому врач должен 

настойчиво рекомендовать паци-
енту необходимое лечение.
Плоскоклеточный (чешуйчатый 
клеточный) рак составляет 15–18% 
всех злокачественных опухолей 
(рис. 2). Факторами риска малигни-
зации доброкачественной опухоли 
(папилломы) в  злокачественную 
являются ультрафиолетовые лучи, 
папилломавирус, хронические 
кожные заболевания, пожилой воз-
раст. Особенности роста – узловой, 
язвенный. Для начальной стадии 
характерны следующие симптомы: 
кожная эритема, на месте которой 
развивается уплотнение с  сухой, 
шероховатой поверхностью, ок-
руженное зоной перифокального 
воспаления. Далее в  центре узла 
развивается углубление с изъязв-
ленной поверхностью. Края язвы 
пологие, бугристые и  плотные. 
Отличительная особенность всех 
злокачественных новообразо-
ваний  – инфильтративный рост 
в  подлежащие ткани. При этом 
внешне опухоль может казаться не-
измененной. Как правило, диагноз 
ставится на  основании быстрого 
роста образования, появления со-
судистой сети, отека. Смертность – 
2% случаев в течение пяти лет.
Диагностика включает био-
микроскопию, биопсию, рент-
генофлуо ресцентное исследование. 
В протокол обследования больно-
го при подозрении на  злокачест-
венные новообразования обяза-
тельно должны быть включены 
ультразвуковое и  компьютерное 
исследования, чтобы установить, 

нет ли прорастания опухоли в пе-
редние отделы орбиты глаза. После 
удаления материал отправляют 
на гистологическое исследование. 
Морфологическими признаками 
плоскоклеточного рака служат по-
лигональные клетки сквамозного 
слоя эпителия с выраженной анап-
лазией, ядерным полиморфизмом 
и большим количеством митозов.
Лечение комбинированное: со-
четание хирургических методов 
с  контактной лучевой терапией 
(брахитерапией), дистанцион-
ной  гамма-терапией, также при-
меняется узкий медицинский 
протонный пучок. Если использо-
вать только хирургическое вмеша-
тельство, через некоторое время 
может развиться рецидив и рост 
опухоли продолжится.
Наиболее распространенным эпи-
телиальным злокачественным но-
вообразованием является базаль-
но-клеточный рак. Его частота 
составляет 75–90% случаев. Возраст 
больных – 40–75 лет. Базально-кле-
точный рак локализуется на ниж-
нем веке и внутренней спайке. При 

Рис. 2. Плоскоклеточный рак роговицы

Доброкачественные

Папиллома Плоскоклеточный 
рак

Узловая форма

Разъедающе-язвенная форма

Разрушающая форма

Склеродермоподобная форма

Пигментированная форма

Базально-клеточный 
рак

Аденокарцинома 
мейбомиевой железы

Сенильная бородавка

Кожный рог

Кератоакантома

Эпителиома Боуэна

Пигментная ксеродерма

Злокачественные

Эпителиальные новообразования

Рис. 1. Виды эпителиальных новообразований
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узловой форме появляется округ-
лый узел на  широком основании 
с кратером в центре и с геморраги-
ческой коркой, при разъедающей 
форме возникает язвочка, которая 
постепенно увеличивается и раз-
рушает веко. Эти формы могут 
быть самостоятельными, а  также 
переходить одна в  другую. Для 
базально-клеточного рака харак-
терен бурный инфильтративный 
рост (злокачественное новообра-
зование может распространяться 
в  передние отделы орбиты  глаза, 
прорастать в кость и разрушать ее, 
а также заполнять слезно-носовой 
канал и  решетчатые пазухи). Ба-
зально-клеточный рак также спо-
собен метастазировать.
Частота развития аденокарци-
номы мейбомиевой железы  – 
< 1% от всех опухолей и 5% от зло-

качественных. Женщины страдают 
в два раза чаще мужчин. Локализа-
ция – верхнее веко, цвет – желтова-
то-серый, характер роста – инфиль-
тративный (раннее прорастание 
в хрящ, птоз). На начальном этапе 
развития клинически проявляется 
как ячмень: покраснение, уплотне-
ние, боль в области образования. 
Через какое-то время происходят 
рецидивы. Факторы риска – реци-
дивирующий халазион, физиоте-
рапия, блефароконъюнктивиты, 
мейбомиты. Прогноз неблагопри-
ятный, поскольку это высокомета-
стазирующее образование. Смер-
тность – в 60% случаев в течение 
пяти лет от дистантных метаста-
зов. Диагностика  –  гистология, 
рентгенофлуоресцентное иссле-
дование, термография. Лечение 
комбинированное: хирургическое, 
химио- и лучевая терапия.

Злокачественные опухоли 
мягких тканей 
Помимо эпителиальных опухо-
лей в  периорбитальной облас-
ти отмечаются злокачественные 
опухоли мягких тканей, такие как 
рабдомио саркома. Рабдомиосар-
кома отличается от  аденокарци-
номы очень быстрым ростом. На-
чинается все с небольшого отека, 
больной ни  на что не  жалуется, 
полагая, что это укус насекомого 
или простуда. Однако в  течение 
нескольких недель опухоль быстро 
прогрессирует.
Диагностика  – тонкоигольная 
аспирационная биопсия. Если 
раньше всем больным проводили 
экзентерацию (удаление)  глазни-
цы, сегодня им предлагают ком-

бинированную химио- и лучевую 
терапию с иссечением остаточного 
очага.

Доброкачественные пигментные 
опухоли кожи век
Существует довольно много раз-
новидностей невусов: погранич-
ные (плоское темное пятно с чет-
кими  границами), смешанные 
(легкая проминенция, папиллома-
тоз с ростом волос), ювенильные 
(узел розовато-желтого цвета, чет-
кие границы), гигантские (систем-
ные: большие размеры, пигмента-
ция, оба века, волосяной покров, 
сосочки, птоз). Их источник – ме-
ланоциты (как и при развитии ме-
ланомы). В зависимости от коли-
чества меланоцитов встречаются 
как пигментные невусы, так и бес-
пигментные. 21–23% пациентов – 
дети и подростки.
Хотя невусы не относятся к злока-
чественным опухолям, как только 
образование начинает прогресси-
ровать (изменение цвета опухоли, 
ее поверхности и плотности, уве-
личение размеров, «распыление» 
пигмента по  ее  границам, пиг-
ментные дорожки, появление со-
судистого венчика вокруг образо-
вания), его рекомендуется удалять 
в пределах здоровых тканей (с об-
работкой ложа).

Злокачественные пигментные 
опухоли кожи век
Меланома составляет 1% всех 
злокачественных опухолей век. 
К факторам риска относятся уль-
трафиолетовое облучение, нали-
чие невуса, меланоз, семейный 
анамнез, пожилой возраст.
Отличительные признаки мела-
номы  – характерный цвет кожи 
(от  светло- до темно-коричнево-
го), нечеткие  границы образова-
ния, присутствует пигментация 
(гнездная), в толще – собственные 
сосуды, поверхность – бугристая, 
легко изъязвляется и кровоточит. 
Характер роста  – узловой, плос-
костной, инфильтративный.
Среди морфологических признаков 
выделяют интердермальные мела-
ноциты с выраженной анаплазией, 
атипией, ядерным полиморфизмом 
и большим количеством митозов.Рис. 4. Опухоли сетчатки

Рис. 3. Внутриглазные опухоли
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Метастазы обнаруживаются как 
в  региональных лимфатичес-
ких узлах, так и в печени, легких 
(дистантные). Смертность со-
ставляет 50% случаев в  течение 
пяти лет (в  зависимости от того, 
на  какой стадии меланома была 
выявлена). Прогноз относитель-
но образования, распространив-
шегося на  конъюнктиву, крайне 
неблагоприятный. 
Диагностика  – биомикроскопия, 
радиофосфорная индикация, тер-
мография, цитология с отпечатков. 
Биопсия противопоказана.
Лечение меланомы комплексное. 
Она включает хирургическое вме-
шательство, брахитерапию, ис-
пользование узкого медицинского 
протонного пучка.

Опухоли конъюнктивы
Среди опухолей конъюктивы 
90%  являются доброкачествен-
ными (дермоид, липодермоид, 
папиллома, меланоз, гемангиомы, 
лимфангиомы). Злокачественное 
новообразование конъюктивы 
подразделяют на  эпителиальные 
(рак), пигментные (меланома), 
лимфоидные (злокачественные 
лимфомы).
Диагностика  – биомикроско-
пия, термография, оптическая 
когерент ная томография.
Лечение – радиохирургия, лазерэк-
сцизия, брахитерапия, узкий меди-
цинский протонный пучок.

Внутриглазные опухоли
На долю опухолей глаза приходит-
ся 3–3,5% от общего числа опухо-
лей, из  них внутриглазные ново-
образования составляют 98,8% 
(опухоли переднего отрезка, мела-
номы хориоидеи). Интраокуляр-
ные опухоли (рис. 3) подразделяют 
на опухоли сосудистой оболочки 
и опухоли сетчатки (рис. 4). Выжи-
ваемость таких пациентов по-пре-
жнему невысока.
Основными методами диагнос-
тики при подозрении на наличие 
опухоли иридоцилиарной зоны 
являются биомикроскопия,  го-
ниоскопия, микроциклоскопия, 
тонография, диафаноскопия, 
иридоангиография, зеркальная 
микроскопия.

Клиническая картина беспигмент-
ных лейомиом радужки: цвет  – 
желтовато-розовый (за счет 
сосудов опухоли), плотность  – 
неравномерная, консистенция  – 
рыхлая, студенистая, поверх-
ность – полупрозрачные выросты 
с сосудистой петлей в центре. Ха-
рактер роста  – плоскостной, уз-
ловой и смешанный. Встречается 
рецидивирующая гифема.
Признаки пигментной лейомиомы: 
цвет – от светло- до темно-корич-
невого, консистенция  – плотная, 
поверхность  – бугристая. Харак-
тер роста – плоскостной, узловой 
и смешанный. Локализация – ци-
лиарный пояс.
Признаки прогрессии опухоли  – 
сглаженность рельефа радужки, 
зона распыления пигмента вокруг 
опухоли, пигментные дорожки, 
изменение формы зрачка (зрачок 
всегда подтянут к  опухолевому 
очагу или, наоборот, уплощен), на-
рушение реакции на  свет (в  зоне 
опухоли она замедленная), появ-
ление сосудистого венчика вокруг 
опухоли и увеличение ее размеров. 
Для того чтобы установить объем 
операции, необходимо провес-
ти гониоскопию и определить угол 
передней камеры для оценки рас-
пространения новообразования.
Доброкачественные опухоли рас-
тут очень медленно, постепенно. 
Это относится и к невусам радужки 
(рис. 5). Однако даже доброкачес-
твенные новообразования могут 
стать причиной удаления  глаза. 
Блокируя угол передней камеры, 
они приводят к развитию вторич-
ной глаукомы с выраженным боле-
вым синдромом.
К злокачественным опухолям ра-
дужки относят меланомы и  раб-
домиосаркомы, отличающиеся аг-
рессивностью и инфильтративным 
характером роста. Они быстро 
образуют большой узел, который 
занимает всю переднюю камеру – 
от радужки до эндотелия. Злокачес-
твенные новообразования всегда 
сопровождаются сосудистой ре-
акцией, кровоизлияниями в ткани 
опухоли, сателлитами. Опухолевые 
ткани расположены по всей радуж-
ке (анулярный рост опухоли). При-
знак злокачественного новообра-

Рис. 5. Невус радужки глаза
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Примечание. ЭЭК – экстракапсулярная экстракция катаракты, 
ИХД – иридо-хрусталиковая диафрагма. 

Рис. 6. Способы лечения иридоцилиарных опухолей
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зования – ухудшение зрения (при 
доброкачественных опухолях зри-
тельная функция не страдает), по-
вышается внутриглазное давление.
На рис. 6 представлены основные 
методы лечения иридоцилиарных 
опухолей. В  случае запущенных 
форм проводится энуклеация. Учи-
тывая современные концепции ле-
чения, в частности направленность 
на сохранение органов, в последнее 
время активно используют блокэк-
сцизию, когда опухоль удаляют 
вместе с окружающими здоровы-
ми тканями. Все чаще в комплексе 
применяют брахитерапию. Все эти 
операции могут сопровождаться 
иридопластикой (после удаления 
опухоли ушивается радужка). При 
наличии сенильной или ослож-
ненной катаракты одномоментно 
проводят ее экстракцию с имплан-
тацией линзы или отсроченно им-
плантируют иридо-хрусталиковую 
диафрагму. 

Меланома хориоидеи 
Меланома  – опухоль нейроэк-
тодермального происхождения, 
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толщина опухоли. По мере роста 
опухоли происходит снижение 
скорости кровотока в  централь-
ной артерии сетчатки в  3,6 раза 
и его повышение в задних цилиар-
ных артериях в 1,2 раза. Симптом 
«обкрадывания» объясняет фор-
мирование ретино-туморальных 
шунтов, которые ухудшают исход 
локального лечения опухоли.
При подозрении на наличие внут-
риглазных опухолей определяется 
острота зрения. Используют об-
щеклинические исследования, оф-
тальмоскопию, биомикроскопию, 
тонометрию. На УЗИ определяют 
точные размеры опухоли, диа-
метр в разных проекциях, выяв-
ляют собственные сосуды опухо-
ли, поскольку существуют другие 
патологии сетчатки, хориоидеи, 
которые маскируются под мела-
ному. При подозрении на экстра-
бульбарный рост и локализацию 
опухоли в юкстакапиллярной зоне 
выполняется компьютерная томо-
графия. Кроме того, применяются 
иммунологическое обследование, 
тонко игольная аспирационная 
биопсия, флуоресцентня ангио-
графия, оптическая когерентная 
томография (вспомогательный 
метод, используется для уточ-
нения диагноза, распространен-
ности процесса и  определения 
тактики лечения), молекулярно-
генетическое исследование.
Выживаемость больных зависит 
от генетических факторов: почти 
у  половины больных, которые 
умирают через три-четыре  года 
после начала лечения, выявляет-
ся моносомия 3. Именно мутация 
хромосомы 3 дает такую низкую 
выживаемость. Доказано, что 
это может играть ключевую роль 
в  злокачественной трансформа-
ции меланоцитов.
При использовании оптической 
когерентной томографии удалось 
установить, что при таких опухо-
лях имеются как ассоциированные 
изменения над самой опухолью, 
так и  дистантные, в  частности 
в  макулярной зоне. Меланома 
на начальной стадии – это обра-
зование округлой или овальной 
формы, с  нечеткими  границами, 
проминирующее. На  его поверх-

ности могут быть кровоизлияния. 
Чаще изменения отмечаются в ма-
кулярной зоне, что является ха-
рактерным признаком меланомы.
Ранее считалось, что инвазивно 
диагностировать опухоль невоз-
можно. Оказалось, что тонко-
игольная аспирационная биопсия 
позволяет не только диагностиро-
вать заболевание, но и определять 
тактику лечения: сохранить  глаз 
или (если опухоль большая) уда-
лить. Проводя тонкоигольную 
аспирационную биопсию, важно 
ограничить область роста опухо-
ли, чтобы в последующем не было 
экстрабульбарного роста.
Гистологические формы мелано-
мы – это веретеноклеточная мела-
нома А и В, эпителиоидноклеточ-
ная, эпителиальная и смешанная. 
Поскольку при меланоме наблю-
дается метастазирование, необхо-
димо проверить органы-мишени: 
печень, легкие, кожные покровы 
и  головной мозг. Самый распро-
страненный метод – УЗИ. Однако 
сейчас все чаще используется по-
зиционно-эмиссионная томогра-
фия и КТ. Отдаленные метастазы 
выявляются у больных в течение 
8–57 месяцев, медиана – 24 месяца.
Опухоль может возникну ть 
и de novo (на фоне абсолютно здо-
ровой хориоидеи), и на фоне пред-
шествующего невуса, и  на фоне 
окулодермального меланоза (ме-
ланоз кожи или конъюнктивы). 
Больные с  невусами хориоидеи 
и кожи век – это группа риска раз-
вития внутриглазной меланомы.
К  симптомам меланомы хорио-
идеи относят снижение зритель-
ных функций, «завеса» перед гла-
зом, искривление предметов, 
метаморфопсии. Специфические 
жалобы (кроме далеко зашедших 
случаев, когда происходит экстра-
бульбарный рост), как правило, 
отсутствуют. Дополнительными 
признаками являются вторичная 
отслойка сетчатки с  экссудатив-
ным компонентом, новообразо-
ванные сосуды в  опухоли, шун-
тирующиеся с  расширенными 
ретинальными сосудами, друзы 
на поверхности опухоли, участки 
дистрофии сетчатки, поля оран-
жевого пигмента на поверхности 

Рис. 8. Меланома хориоидеи 

Рис. 9. Конъюнктивальная меланома

Рис. 10. Меланома радужки глаза
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Рис. 7. Меланома

развивающаяся из  клеток ме-
ланинпродуцирующей системы 
(рис. 7–10). 
Современные методы исследо-
вания позволяют определить 
не только размер опухоли, но и со-
судистую сеть (в настоящее время 
хорошо изучены типы крово-
снабжения увеальной меланомы 
хориоидеи). На  ультразвуковом 
исследовании (УЗИ) уточняется 
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опухоли, складчатость сетчатки, 
отек диска зрительного нерва, 
кровоизлияния в  сетчатку, при-
знаки перифокального воспале-
ния, рубеоз радужки, расширен-
ные эписклеральные сосуды.
Беспигментную меланому рас-
познать сложно, поэтому необхо-
димо использовать практически 
все методы инструментальной 
диагностики. Важным признаком 
наличия опухоли при применении 
флуоресцентной ангиографии яв-
ляется остаточный флуоресцент 
через 40  минут после начала 
обследования.
Кроме злокачественной опухоли 
существуют и доброкачественные. 
Чаще всего встречается гемангио-
ма хориоидеи – редкая врожден-
ная опухоль. Она имеет розовый 
цвет, растет медленно. Гемангио-
ма хориоидеи может приводить 
к экссудативной отслойке сетчат-
ки. В настоящее время выделяют 
две клинические формы заболева-
ния: ограниченную и диффузную. 
62%  гемангиом локализуется за 
экватором, темпоральнее диска 
зрительного нерва.
Помимо первичных опухолей 
большой проблемой являются 
вторичные внутриглазные опу-
холи (метастазы в область хорио-
идеи). Это эпителиальные зло-
качественные новообразования 
(первоисточник чаще всего рак 
молочной железы, простаты). Вто-
ричные опухоли надо правильно 
диагностировать. Они абсолютно 
беспигментные, бинокулярные 
и мультицентричные. Их размер – 
3–4 мм. Дифференциальный диа-
гноз проводится с беспигментной 
меланомой, лимфомой, патологи-
ей сетчатки. Для диагностики при-
меняются УЗИ, флуоресцентную 
ангиографию, тонкоигольную ас-
пирационную биопсию. Лечение – 
лучевая терапия, транспупилляр-
ная термотерапия.
Очень часто меланома хориои-
деи диагностируется уже на поз-
дней стадии (опухоль толщиной 
более 8–10 мм, в основании более 
16 мм), поэтому основным мето-
дом лечения является энуклеация. 
Все остальные случаи можно ле-
чить брахитерапией. Применяют-

ся такие радиоактивные вещества, 
как рутений и стронций. Условия 
успешной брахитерапии: расчет 
поглощенной дозы и  индивиду-
альное планирование в  зависи-
мости от  размеров опухоли (ее 
толщина и  диаметр), точная то-
пометрия и  интраоперационный 
контроль. 
Лазерная коагуляция опухолей 
используется достаточно давно, 
но в последние десять лет вместо 
нее активно применяют транс-
пупиллярную термотерапию. 
Показания к  транспупиллярной 
термотерапии: парацентральные 
опухоли, юкстапапиллярные, 
мультицентричные опухоли, тол-
щиной не более 4 мм, диаметром 
10 мм. Метод позволяет разру-
шить опухоль (она прогревается 
до температуры 42–47 ºС и прак-
тически сваривается) и сохранить 
зрение (если опухоль расположена 
в центре).
Еще одним методом лечения ме-
ланом хориоидеи является узкий 
медицинский протонный пучок. 
Благодаря этому способу разру-
шаются не только опухоли перед-
него отрезка, но и постэкватори-
альные увеальные меланомы, что 
значительно расширяет возмож-
ности органосохраняющего лече-
ния. Размер опухоли в этом слу-
чае не  имеет значения. Средняя 
пятилетняя выживаемость при 
ликвидационных мероприяти-
ях гораздо ниже (37–45%), чем при 
органосохраняющих (65–85%), 
поэтому  главная задача  – вовре-
мя выявить опухоль и начать ле-
чение. Это повысит пятилетнюю 
выживаемость в два раза.

Ретинобластома 
Ретинобластома  – злокачест-
венная нейроэктодермальная 
опухоль сетчатки (рис.  11). Рас-
пространенность  – один случай 
на  15–20  000  новорожденных. 
Может поражаться как один, так 
и оба глаза (мультифокальный ха-
рактер роста). Ретинобластома вы-
является очень плохо. Дети (осо-
бенно с  монокулярной формой) 
часто поступают с ретинобласто-
мой на  поздних стадиях, в  связи 
с чем глаза приходится удалять.

Основная жалоба на  поздних 
стадиях  – свечение зрачка, сим-
птом кошачьего  глаза  – 59,8% 
случаев, косоглазие (если опу-
холь расположена в  центре)  – 
31,8%, боль в  области  глазного 
яблока – 24,6% случаев.
Ретинобластома  – наследствен-
ное заболевание, которое пе-
редается по  аутосомно-доми-
нантному признаку. Причиной 
развития ретинобластомы являет-
ся мутация Rb1.
Это абсолютно беспигментное, 
бело-серого цвета образование. 
Методов диагностики много, наи-
более широко используются рети-
нальная педиатрическая камера, 
УЗИ, КТ и магнитно-резонансная 
томография. Наличие кальцифи-
катов в  опухолевых тканях тоже 
патогномоничный признак рети-
нобластомы. Опухоль может рас-
пространяться за пределы орбиты, 
что ведет к ошибочным диагнозам 
(у  детей в  возрасте до пяти лет 
в 30% случаев, после пяти – 56%).
Лечение ретинобластомы начина-
ется с неоадъювантной химиоте-
рапии, которая назначается в за-
висимости от стадии заболевания. 
При локальных формах исполь-
зуются следующие протоколы: 
на стадии АВ – двухкомпонентная 
неоадъювантная химиотерапия 
(карбоплатин 18,7 мг/кг, винкрис-
тин 0,05 мг/кг), на стадии СDЕ – 
трехкомпонентная (карбоплатин 
18,7 мг/кг, винкристин 0,05 мг/кг 
и этопозид 5 мг/кг (первый и вто-
рой день).
Применяются также методы ло-
кальной химиотерапии: интраар-
териальной (введение препарата 
в глазную артерию) или интравит-
реальной (в стекловидное тело).
После уменьшения опухоли пе-
реходят к  хирургическим мето-
дам лечения. Если опухоль очень 
большая, обязательно выпол-

Рис. 11. Ретинобластома
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няется энуклеация. Далее при-
меняют неоадъювантную хи-
миотерапию, лазерное лечение, 
особенно при мультифокальной 
ретинобластоме.
Показания к  транспупиллярной 
термотерапии: парацентральные, 
юкстапапиллярные опухоли, тол-
щиной не более 4 мм, диаметром 
10  мм, мультицентричные. В  ре-
зультате этого вида лечения отмеча-
ется регрессия опухолевых отсевов 
в стекловидном теле и уменьшение 
диссоциации опухолевых узлов.
Показания к  дистанционной лу-
чевой терапии: экстрабульбарный 
рост опухоли, продолженный рост 
по зрительному нерву, трансскле-
ральный рост, формирование узла 
в орбите.

Опухоли орбиты
Основными методами инстру-
ментальной диагностики опу-
холей орбиты считаются эк-
зофтальмометрия по  Гертелю, 
измерение ширины глазной щели 
и угла смещения глазного яблока 
по  Гиршфельду, рентгенография, 
УЗИ, КТ, магнитно-резонансная 
томография, сцинтиграфия ор-
биты, тонкоигольная аспираци-
онная биопсия,  гистологическое 
исследование.
Клинически опухоли орбиты про-
являются как экзофтальм. Разли-
чают сосудистые опухоли у детей, 
взрослых (кавернозная гемангио-
ма), нейрогенные опухоли (16%). 
Менингиома развивается из арах-
ноидальных ворсинок между 
твердой и паутинной оболочками 
зрительного нерва, глиома – из ас-
троцитов. Невринома составляет 
1/3 доброкачественных опухолей 
орбиты, нейрофиброма  – 1,5%, 

сочетается с  системным нейро-
фиброматозом Реклингаузена 
в 12% случаев.
Глиома зрительного нерва состав-
ляет 5% опухолей головного мозга 
у  детей. Частота заболеваемос-
ти – один случай на 100 000 детей 
в  год. 10–70% детей с  глиомой 
страдают нейрофиброматозом, 
у  25–30%  детей с  астроцитомой 
выявляются структурные измене-
ния в гене Rb1.
К клиническим симптомам глио-
мы зрительного нерва относятся 
снижение остроты зрения, су-
жение поля зрения, постепенное 
развитие простой атрофии зри-
тельного нерва. Позднее появляет-
ся осевой экзофтальм на стороне 
поражения. КТ-признаки глиомы 
зрительного нерва  – цилиндри-
ческое утолщение нерва и  от-
носительно низкая плотность 
(20–30  Н), которая повышается 
после контрастирования на  70–
100%. Лечение – лучевая терапия.
Опухоли слезной железы (7,5%) 
часто рецидивируют и  трудно 
поддаются лечению. Плеоморф-
ная аденома обычно локализуется 
в  верхнем наружном квадранте. 
Клиническая картина: отек верх-
него века, экзофтальм со смещени-
ем вниз внутрь, птоз, уплотнение 
под верхним краем орбиты.
Врожденные кистовидные обра-
зования (9%): дермоидные кисты, 
холестеатома – локальный остео-
лизис с  формированием лакун 
в костной стенке, эпителиальные 
кисты.
Злокачественные опухоли орби-
ты характеризуются коротким 
анамнезом, быстрым нарастанием 
экзофтальма, инфильтративным 
ростом (птоз, офтальмоплегия), 

отсутствием репозиции, застой-
ным отеком, красным хемозом, 
появлением болей и ухудшением 
зрения. Отмечаются быстрое на-
растание клинической симптома-
тики (недели), отек и  гиперемия 
века, экзофтальм, смещение глаза, 
птоз и несмыкание век. При КТ-ис-
следовании наблюдается округлое 
(овальное) образование, инфиль-
трация экстраокулярных мышц 
(отсутствие их дифференциров-
ки), локализация (чаще верхний 
отдел орбиты) и  истончение (де-
струкция) костных стенок орбиты.
Принципы лечения злокачествен-
ных опухолей орбиты:

 ✓ радикальность без повреж-
дения рядом расположенных 
структур;

 ✓ абластичность;
 ✓ комбинация различных методов 
воздействия: хирургия  + облу-
чение, хирургия + облучение  + 
химиотерапия, хирургия  + хи-
миотерапия;

 ✓ тонкоигольная аспирационная 
биопсия + облучение + химио-
терапия.

Комбинированное лечение нужно 
начинать только после гистологи-
ческого подтверждения диагноза.
Орбитотомию подразделяют 
на простую, транскутанную (под-
накостничную, по  Смиту, над-
костничную, по  Курышкину  – 
Берке), трансконъюнктивальную, 
костно-пластическую.

Заключение
В настоящее время врачи распола-
гают большим арсеналом средств 
диагностики и  лечения разных 
видов опухолей органов зрения, 
что позволяет улучшить прогноз 
у данной категории больных.  
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Новые гипотензивные 
препараты в терапии глаукомы

В обзоре рассмотрен новый класс гипотензивных препаратов, снижающих 
офтальмотонус путем прямого действия на трабекулярный отток, – 
ингибиторов Rho-киназы. Проанализированы роль актин-миозиновой 
системы и сократительной способности тканей дренажной системы 
в регуляции резистентности оттоку внутриглазной жидкости, 
а также влияние на отток внутриглазной жидкости расслабления 
трабекулярной сети вследствие напрямую действующих на актин-
миозиновую систему селективных ингибиторов Rho-киназы. Перечислены 
представители ингибиторов Rho-киназы, находящиеся на стадии 
клинических исследований: Rhopressa™ (фаза III, Aerie Pharmaceuticals, США), 
Roclatan™, AR-12286 (фаза II, Aerie Pharmaceuticals, США), K-115 (фаза III, 
Kowa Pharmaceutical, Япония), AMA0076 (фаза II, Amakem Th erapeutics, 
Бельгия). Представлены механизмы действия ингибиторов Rho-киназы, 
такие как расслабляющее действие на трабекулярную сеть, понижение 
эписклерального венозного давления, а также опосредованное ингибирование 
синтеза внутриглазной жидкости. Описаны преходящие умеренные 
побочные эффекты приведенных препаратов в виде конъюнктивальной 
гиперемии. Дан краткий обзор клинических исследований, проведенных 
на лабораторных животных и с участием пациентов, в том числе 
сравнение эффективности с аналогами простагландинов.

Ключевые слова: глаукома, гипотензивная терапия, ингибиторы 
Rho-киназы, Rhopressa
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Научно-
исследовательский 

институт глазных 
болезней

Глаукома  –  группа заболева-
ний  глаза, при которых ве-
дущим симптомом является 

повышение внутриглазного дав-
ления (ВГД), преимущественно 
вызванное нарушением оттока 
внутриглазной жидкости (ВГЖ). 
Таким образом, основной зада-
чей терапии  глаукомы является 
снижение офтальмотонуса. Сов-
ременные гипотензивные лекарст-
венные средства можно разделить 

на две группы: препараты, умень-
шающие продукцию водянистой 
влаги, и препараты, улучшающие ее 
отток. Угнетение продукции ВГЖ, 
с одной стороны, способствует нор-
мализации ВГД, с другой – снижает 
циркуляцию питательных веществ, 
потенцируя дистрофические про-
цессы [1, 2]. Вероятно, именно 
поэтому большую популярность 
завоевали препараты, стимулиру-
ющие отток жидкости,  – аналоги 

простагландинов. До настоящего 
времени именно они в максималь-
ной степени отвечали большинс-
тву требований, предъявляемых 
к гипотензивным средствам: дли-
тельная и стойкая эффективность, 
хорошая переносимость, низкий 
уровень побочных эффектов, 
удобство применения. Однако их 
мишенью является увеосклераль-
ный тракт, отвечающий за 5–15% 
оттока ВГЖ. В то же время одним 
из ведущих путей оттока жидкости 
является трабекулярный, служа-
щий, по данным А.В. Золотарева, 
посредником и для увеосклераль-
ного тока [3].
В  последнее время в  литературе 
обсуждается появление нового 
класса гипотензивных препаратов, 
снижающих офтальмотонус путем 
повышения трабекулярного отто-
ка,  – ингибиторов Rho-киназы 
(ROCK) [4–6].

Структура и функционирование 
дренажной системы глаза
Согласно результатам ряда  гисто-
логических исследований, трабеку-
лярный аппарат глаза содержит эле-
менты, сходные с гладкомышечной 
тканью [4, 5, 7–11]. В клетках трабе-
кулярной сети и шлеммова канала 
обнаружена высокоорганизованная 
актин-миозиновая система, отвеча-
ющая за сократительные процессы 
в  гладкомышечной ткани. Дина-
мика актин-миозиновой системы 
играет важную роль в изменениях 
формы клеток, их объема и связей 
с соседними клетками и внеклеточ-
ным матриксом [12, 13].
Кроме того, у пациентов с глауко-
мой выявлено повышение уров-

Обзор
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ня эндотелина 1 и  трансформи-
рующего фактора роста бета 2, 
влияющих на сокращение тканей, 
в  ВГЖ по  сравнению с  нормой. 
Это позволяет предположить важ-
ную роль сократительной способ-
ности тканей дренажной системы 
и обновления внеклеточного мат-
рикса в регуляции резистентности 
оттоку ВГЖ [14–19].
Согласно данным исследований, 
препараты, влияющие на  форму 
клеток, их сократимость, межкле-
точные контакты, адгезию клеток 
и  структуру внеклеточного мат-
рикса, также влияют и  на отток 
ВГЖ [20, 21]. Сокращение и  рас-
слабление трабекулярной сети, со-
гласно последним данным, – один 
из основных факторов, обеспечи-
вающих регуляцию оттока ВГЖ 
по шлеммову каналу. Сокращение 
трабекулы ведет к  понижению 
внутриглазного оттока, и  наобо-
рот, ее расслабление увеличивает 
отток ВГЖ. Расслабление трабеку-
лярной сети вследствие напрямую 
действующих на  актин-миозино-
вую систему препаратов дополня-
ется их действием на  актиновый 
цитоскелет, при котором, предпо-
ложительно, расширяются не толь-
ко пространства между клетками 
внутренней стенки шлеммова ка-
нала и остальными отделами тра-
бекулы, но и сами межклеточные 
пространства (рис. 1) [22–26].

Ингибиторы Rho-киназы 
в снижении внутриглазного 
давления
Rho-ассоциированная протеин-ки-
наза (ROCK) принадлежит к серин-
треониновым протеинкиназам 
и является эффектором гуанозин-
трифосфатаз Rho-семейства, игра-
ющим важную роль в перечислен-
ных выше процессах посредством 
влияния на актиновый цитоскелет 
клетки [27–30]. Селективные ин-
гибиторы Rho-киназы оказывают 
расслабляющее действие на трабе-
кулярную сеть, которое может со-
провождаться улучшением основ-
ной части оттока ВГЖ [26, 31, 32]. 
Задачей разработки новых ле-
карств стало синтезирование се-
лективно действующего вещест-
ва, не влияющего на другие виды 

протеинкиназ, сходных с  ROCK 
по строению, но радикально отли-
чающихся по действию [33–35]. 
На сегодняшний день разработкой 
нового класса лекарств занимает-
ся несколько крупных фармако-
логических компаний. Некоторые 
из ингибиторов ROCK находятся 
на стадии успешных клинических 
исследований: 
 ■ Rhopressa™ (фаза III, Aerie Phar-

maceuticals, США), Roclatan™, 

AR-12286 (фаза II, Aerie Pharma-
ceuticals, США);

 ■ K-115 (фаза III, Kowa Pharma-
ceutical, Япония);

 ■ AMA0076 (фаза II, Amakem 
Th erapeutics, Бельгия). 

Другие ингибиторы ROCK  – 
Y-39983/SNJ-1656/RKI-983 (фаза II, 
Senju, Япония, и  Novartis Pharma-
ceuticals, Швейцария), а также INS-
117548 (фаза I, Inspire Pharmaceuti-
cals, США) далеки от клинического 

Рис. 1. (A) Влияние ингибитора Rho-киназы AMA0076 на морфологию клеток трабекулы. Обработка 
клеток трабекулярной сети раствором AMA0076 в течение 60 минут привела к их сокращению 
и истончению. Возвращение к стандартным морфологическим характеристикам наблюдалось 
через 15 часов после отмены ингибитора Rho-киназы. (Б) Изменения в структуре актиновых волокон 
и фокальных адгезий в клетках после обработки клеток AMA0076. В норме (левая колонка) актиновые 
филаменты собираются в пучки, упорядоченно прикрепленные к местам, где клеточная мембрана 
тесно контактирует с компонентами межклеточного матрикса (местам фокальной адгезии). После 
обработки клеток AMA0076 наблюдалось рассредоточение актиновых пучков и передислокация 
их прикрепления с мест фокальной адгезии на периферию клеток (средняя колонка). Все изменения 
структуры и цитоскелета являлись обратимыми и возвращались в норму через 15 часов после 
прекращения обработки клеток AMA0076 (правая колонка)
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применения из-за недостаточной 
эффективности и  переносимости 
препаратов [36, 37].
Исследование вещества DE-104 
(фаза I/II, Santen Pharmaceuticals 
и  Ube Industries, Япония) было 
прекращено в  2010  г., поскольку 
не принесло желаемых клиничес-
ких результатов [38].
Одним из немногих веществ, пере-
шедших на стадию III клинических 
испытаний, является препарат так 
называемого тройного действия 
Rhopressa™ (ранее известный как 
AR-13324, Aerie Pharmaceuticals, 
США), предлагаемый к  примене-
нию один раз в день. В гипотензив-
ном действии Rhopressa™ выделяют 
три механизма: 
1. Ингибирование ROCK, увели-
чивающее отток напрямую через 
трабекулярную сеть.
2. Ингибирование переносчика 
норэпинефрина (NET), снижаю-
щее продукцию ВГЖ.
3. Снижение эписклерального 
венозного давления, являющего-
ся важной составляющей конеч-
ного внутриглазного давления 
(подробно механизм действия 
не изучен).
Согласно фазе II клинических ис-
следований, проведенных Aerie 
Pharmaceuticals, Rhopressa™ может 
представлять конкуренцию как 
аналогам простагландинов, так 
и  иным  гипотензивным препа-
ратам благодаря хорошему гипо-
тензивному эффекту, отсутствию 
системных эффектов и  низкому 
уровню местных побочных ре-
акций. Во время фазы IIb клини-
ческих исследований примене-
ние Rhopressa™ один раз в  сутки 
снижало ВГД на 14-е и 28-е сутки 
в среднем на 6,2 и 5,7 мм рт. ст. со-
ответственно. Предположитель-
но, эффект Rhopressa™ при высо-
ком офтальмотонусе сравним или 
может превышать эффект  гипо-
тензивных средств, не относящих-
ся к  аналогам простагландинов. 
В то же время эффект Rhopressa™ 
у  пациентов с  незначительным 
или средним уровнем ВГД срав-
ним или даже превышает эффект 
аналогов простагландина благо-
даря влиянию на эписклеральное 
венозное давление. 

Как известно, уровень офтальмо-
тонуса формируется в зависимос-
ти от  двух компонентов: перфу-
зионного давления, отражающего 
сопротивление трабекулярного 
и  увеосклерального путей отто-
ка, и  эписклерального венозного 
давления (ЭВД), отражающего со-
противление эписклеральных вен 
оттоку ВГЖ. Поскольку ЭВД носит 
относительно неизменный ха-
рактер и равняется ≈10 мм рт. ст., 
у пациентов с незначительной или 
умеренной офтальмогипертензи-
ей ЭВД в  большей степени влия-
ет на уровень ВГД [39–41]. Таким 
образом, лекарственные средст-
ва, направленные исключительно 
на снижение перфузионного давле-
ния, такие как аналоги простаглан-
динов, будут наиболее эффектив-
ны у  пациентов со  значительной 
офтальмогипертензией и  менее 
эффективны при незначительном 
или умеренном повышении ВГД.
Во время фазы IIb клинических 
испытаний Rhopressa™ благодаря 
влиянию на ЭВД продемонстриро-
вала способность эффективно сни-
жать офтальмотонус при различ-
ном уровне офтальмогипертензии. 
Кроме того, в  ходе клинических 
исследований Rhopressa™ показала 
отсутствие системных побочных 
эффектов (фаза I), в  том числе 
со  стороны сердечно-сосудистой 
и дыхательной систем, присущих 
бета-адреноблокаторам. В рамках 
фазы IIab было проведено иссле-
дование переносимости препара-
та у 209 пациентов. Единственным 
местным побочным эффектом 
была легкая или умеренная  ги-
перемия  глаза, сопровождающая 
применение практически всех ин-
гибиторов ROCK [42–45].
Aerie Pharmaceuticals также со-
бирается представить препарат 
Roclatan™ – фиксированную комби-
нацию Rhopressa™ и латанопроста. 
Если Roclatan™ успешно пройдет 
оставшиеся клинические иссле-
дования и  будет одобрен Управ-
лением по  санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов 
и  медикаментов США, он станет 
первым  гипотензивным препара-
том, комбинирующим все извест-
ные на  сегодняшний день меха-

низмы понижения внутриглазного 
давления, в том числе совмещаю-
щим действие на  трабекулярный 
и  увеосклеральный пути оттока. 
В  рамках фазы IIb клинических 
исследований Roclatan™ при при-
менении один раз в день позволял 
достигать гипотензивного эффек-
та, превышающего эффекты его 
компонентов по отдельности. В ис-
следовании участвовало 297 паци-
ентов с ВГД в диапазоне 22–36 мм 
рт. ст. На 29-е сутки исследования 
среднее ВГД у пациентов снизилось 
с 25,1 до 16,5 мм рт. ст. (на 34%), что 
на 2 мм рт. ст. превышало макси-
мальное действие латанопроста. 
Применение Roclatan™, как и  его 
компонентов по  отдельности, 
не  вызывало нежелательных сис-
темных реакций, а  местные по-
бочные эффекты сводились к лег-
кой гиперемии [42].
Еще один проходящий испыта-
ния препарат AR-12286 (Aerie 
Pharmaceuticals, США), согласно 
заявлениям компании, обладает 
высокой специфической актив-
ностью против ROCK, в пять раз 
превышающей по специфичности 
своего конкурента Y-39983/SNJ-
1656/RKI-983 (Senju и  Novartis). 
Местное применение 0,6%-ного 
раствора AR-12286 снижало ВГД 
у  приматов с  нормальным уров-
нем ВГД, увеличивая трабекуляр-
ный отток. В рамках исследования 
эффективности и  безопасности 
нового препарата компания ис-
следовала местное применение 
у  пациентов с  глаукомой и  оф-
тальмогипертензией 0,05%-ного, 
0,1%-ного и  0,25%-ного раство-
ров AR-12286, используемых один 
и  два раза в  день в  течение трех 
недель. AR-12286 снижал ВГД 
на 4,4–6,8 мм рт. ст. (на 28%) при 
инстилляции 0,25%-ного раствора 
препарата два раза в день. 
Единственным побочным эффек-
том, как и в случае с другими ин-
гибиторами ROCK, была локаль-
ная гиперемия от незначительной 
до умеренной степени, длящаяся 
до четырех часов. Несмотря на со-
поставимую с  латанопростом 
эффективность и достаточно вы-
сокую селективность AR-12286, 
долгосрочная переносимость и от-
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даленные эффекты его примене-
ния пока неизвестны [46, 47].
Следующий представитель  груп-
пы ингибиторов ROCK, K-115, раз-
рабатываемый японской компа-
нией Kowa, в фазе II клинических 
испытаний не  достиг эффектив-
ности аналогов простагландина 
[48]. В  рамках рандомизирован-
ных исследований оптимальной 
дозировки K-115, 210 пациентов 
с первичной открытоугольной гла-
укомой и офтальмогипертензией 
получали одну из трех дозировок 
(0,1, 0,2 и  0,4%) два раза в  день 
в  течение восьми недель. При-
знанная оптимальной дозировка 
0,4% снижала ВГД на  3,1 мм рт. 
ст. спустя восемь часов после ин-
стилляции. Для сравнения: ана-
логи простагландина снижают 
ВГД на  6–8 мм рт. ст. Конъюнк-
тивальная гиперемия, самый рас-
пространенный побочный эффект 
ингибиторов ROCK, наблюдалась 
у 32 (65,3%) из 49 пациентов, при-

нимавших K-115 в дозе 0,4%. Гипе-
ремия развивалась вскоре после 
инстилляции и существенно сни-
жалась через полтора часа [49]. 
В  настоящее время клинические 
исследования перешли в фазу III. 
Компания Kowa рассчитывает, что 
лекарственное средство будет до-
ступно как для монотерапии, так 
и для комбинированной терапии 
с аналогами простагландинов или 
бета-блокаторами [50]. 
Препарат AMA0076 бельгийской 
компании Amakem Therapeutics 
успешно прошел эксперименталь-
ное исследование на  кроликах. 
При сравнении эффективности 
и  выраженности побочных эф-
фектов с латанопростом и другим 
ингибитором Rho-киназы Y-39983 
AMA0076 превзошел по  эффек-
тивности аналоги простагландина, 
в то время как выраженность ги-
перемии при его применении 
была меньше, чем на фоне приема 
Y-39983 (рис. 2). Сегодня препарат 

проходит фазу II клинических ис-
следований [51, 52].

Выводы
В настоящее время ведутся разра-
ботки нового класса местных ги-
потензивных средств для тера-
пии глаукомы, действие которых 
основано на ингибировании регу-
ляторного фермента Rho-киназы. 
Различные ингибиторы ROCK 
способны оказывать расслабляю-
щее действие на  трабекулярную 
сеть, улучшая отток ВГЖ, сни-
жать эписклеральное венозное 
давление, а  также опосредован-
но ингибировать синтез ВГЖ. 
Предварительные результаты 
клинических исследований инги-
биторов ROCK и их комбинаций 
с аналогами простагландинов F2a 
демонстрируют хорошую  гипо-
тензивную эффективность и пре-
ходящие умеренные побочные 
эффекты в виде конъюнктиваль-
ной гиперемии.  

Рис. 2. Гиперемия у новозеландских кроликов до и через один, четыре и восемь часов после инстилляции ингибиторов 
Rho-киназы AMA0076, Y-39983 и в группе контроля
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Novel Anti-Hypertensive Drugs in Therapy of Glaucoma 
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Here we review a novel class of anti-hypertensive drugs such as Rho-kinase inhibitors lowering ophthalmo tonus 
by directly acting on trabecular outfl ow. Aroleofactin-myosinsystemandcontractile capacity of the eye drainage 
system in regulating resistance to the outfl ow of intraocular fl uid as well as their impact on outfl ow of intraocular 
fl uid and relaxation of trabecular meshwork triggered by selective Rho-kinase inhibitors directly on actin-myosin 
system are analyzed. Several Rho-kinase inhibitors passing clinical trials are outlined: Rhopressa™ (Phase III, Aerie 
Pharmaceuticals, USA), Roclatan™, AR-12286 (Phase II, Aerie Pharmaceuticals, USA), K-115 (Phase III, Kowa 
Pharmaceutical, Japan), AMA0076 (Phase II, Amakem Th erapeutics, Belgium). Th e mechanisms of action for 
Rho-kinase inhibitors such as relaxing eff ect on trabecular meshwork, lowering of episcleral venous pressure as 
well as indirectly inhibited production of intraocular fl uid are described. Transient mild side eff ects related to these 
drugs such as conjunctival hyperemia are noted. In addition, a brief review on clinical studies done with laboratory 
animals and patients including those performed by comparing effi  cacy with prostaglandin analogues is presented.
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Опыт применения глазной мази, содержащей 
ципрофлоксацин, после микрохирургического 
вмешательства

В статье на основании данных литературы и собственного опыта 
проанализирована клиническая эффективность 0,3%-ной глазной мази 
ципрофлоксацина в комплексной терапии у пациентов с конъюнктивитами, 
блефаритами и кератитами. Показано, что ципрофлоксацин снижает 
частоту осложнений со стороны конъюнктивы и роговицы, стимулирует 
эпителизацию, ускоряет заживление, не вызывает болезненных ощущений 
и чувства жжения.

Ключевые слова: конъюнктивит, блефарит, кератит, ципрофлоксацин
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Введение
В начале ХХ в. значительная доля 
в структуре всех осложнений при-
надлежала воспалительным забо-
леваниям глаза после экстракции 
катаракты. Во второй половине 
ХХ в. после появления операцион-
ного микроскопа, качественного 
шовного материала и антибактери-
альных средств ситуация измени-
лась коренным образом и частота 
инфекционных осложнений снизи-
лась в несколько раз. Однако пере-
ход к бесшовной факоэмульсифи-
кации, особенно с использованием 
роговичных разрезов, способство-
вал значительному росту воспали-
тельных заболеваний переднего от-
резка глаза в послеоперационном 
периоде [1, 2].
Вопросы профилактики и  лече-
ния инфекционных бактериаль-
ных воспалений переднего отрез-
ка глаза (конъюнктивит, блефарит, 
кератит) после микрохирургичес-
ких вмешательств остаются крайне 
актуальными [3]. Изучена эффек-
тивность современного офтальмо-
логического препарата – глазной 
мази, содержащей ципрофлок-
сацин, для лечения данного вида 
патологий переднего отрезка глаза 
[4]. Как показали результаты ис-

следований, эта глазная мазь – наи-
более эффективный офтальмоло-
гический препарат по  сравнению 
с традиционными методами лече-
ния [5, 6].
Чтобы понять действие препарата, 
необходимо рассмотреть цепь им-
мунного ответа организма на дейс-
твие бактериального агента.

Механизм иммунного ответа
При попадании инфекционно-
воспалительного агента на перед-
ний отрезок  глаза активируется 
воспалительный Т-клеточный 
иммунный ответ. Эта форма им-
мунного ответа предназначена 
для защиты от внутриклеточных 
патогенов, локализующихся в ци-
топлазматических гранулах – мик-
рооганизмах, фагоцитированных 
клетками, но  не разрушенных 
из-за недостатка адекватных эф-
фекторных механизмов или их 
блокады патогенами.
Известно четыре этапа клеточного 
иммунного ответа воспалительно-
го типа [7]:
1. Презентация дендритными 
клетками антигена СD4+Т-лимфо-
цитам, приводящая к их активации.
2. Развитие хелперных Т-лимфо-
цитов типа Тh1 (Т-хелперы).

3. Презентация антигена мак-
рофагами ранее сформировав-
шимся Т-хелперам (Th 1-типа), их 
взаимная активация и выделение 
цитокинов.
4. Активация цитолиза в фагосо-
мах макрофагов.
За реализацию этой формы защи-
ты отвечают Th 1-клетки и макро-
фаги. Th1-клетки формируются 
на этапе запуска иммунного отве-
та и отвечают за специфическую 
составляющую реакции (распоз-
навание антигена и  направление 
реакции на его носитель). Макро-
фаги выступают эффекторными 
клетками.
Начальный этап реакции против 
внутриклеточных патогенов, лока-
лизованных в фаголизосомах, осу-
ществляется следующим образом. 
Дендритные клетки, захватившие 
патоген или его фрагмент, презен-
тируют антигенный пептид СD4+ 
Т-клеткам, которые активируются, 
пролиферируют и дифференциру-
ются в  хелперные Т-лимфоциты. 
Уже на этапе распознавания антиге-
на происходит ориентация диффе-
ренцировки CD4+ Т-лимфоцитов 
в хелперы Th 1-типа, которая затем 
поддерживается цитокинами, про-
дуцируемыми дендритными клет-
ками, – интерлейкином 12, интер-
фероном гамма (ИФН-гамма).
Этап активирующего взаимодейс-
твия Th1-клеток с  макрофагами 
характерен для воспалительного 
иммунного ответа. Он состоит 
во взаимодействии специфичес-
ких Th1-клеток с  макрофагами, 
которые содержат на  своей по-
верхности молекулы МНС (major 
histocompatibility complex  –  глав-
ный комплекс гистосовместимос-
ти) класса II, несущие пептидный 
фрагмент антигена. При взаимо-
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действии формируется иммунный 
синапс. Генерируются активиру-
ющие сигналы, направленные как 
в  Th1-клетку, так и  в  макрофаг. 
В  Th1-лимфоцит сигналы посту-
пают через молекулы TCR/CD4 
и CD28. В результате этой повтор-
ной стимуляции Т-клетки (первая 
стимуляция вызвана презентацией 
антигена дендритной клеткой) по-
вышается выработка цитокинов. 
Стимуляция макрофага при вза-
имодействии с  Th1-клеткой ре-
ализуется двумя механизмами. 
Один из  них контактный. С  ко-
стимулирующей молекулой CD40 
связывается ее лиганд CD154. 
CD40 спонтанно экспрессируется 
макрофагами, тогда как ее лиганд 
появляется на  поверхности Th1-
клеток вследствие активации при 
формировании иммунного синап-
са. Второй механизм активации 
опосредуется ИФН-гамма. При 
связывании этого цитокина с ре-
цептором включается сигнальный 
путь, вовлекающий киназы Jakl 
и Jak2, транскрипционный фактор 
STAT1, а  также дополнительные 
пути с  участием МАР-киназно-
го каскада. Результат активации 
макрофагов  – экспрессия мно-
гочисленных  генов, приводящая 
к повышению содержания на по-
верхности клетки молекул MHCI, 
особенно МНСII, сборке NADPH-
оксидазы, активации ферментов 
окислительного метаболизма. 
Наиболее специфичное проявле-
ние ответа макрофагов на стиму-
лирующее действие ИФН-гамма – 
экспрессия  гена индуцибельной 
NO-синтазы. Именно NO и  его 
производные, такие как перокси-
нитрит (OONO), вызывают гибель 
микобактерий и других внутрик-
леточных патогенов, сохраняв-
шихся и  даже размножавшихся 
в фагосомах. Все эффекты ИФН-
гамма, в  том числе способность 
индуцировать образование NO-
синтазы, усиливаются фактором 
некроза опухоли альфа, проду-
цируемым как Th 1-клетками, так 
и  самими макрофагами. Эффек-
тивность действия цитокинов, 
вырабатываемых Th1-клетками, 
существенно повышается в  силу 
сосредоточения их секреции в об-

ласти контакта с  макрофагами. 
Кроме того, уменьшаются акти-
вация посторонних клеток и  их 
повреждение. Для обеспечения 
этой ориентированной секреции 
необходима поляризация клеток 
в ходе формирования иммунного 
синапса. 
Таким образом, формируется еди-
ная функциональная система, 
которой принадлежит ключевая 
роль в реализации воспалительной 
формы клеточного иммунного от-
вета. Дефекты в любом звене этой 
системы приводят к развитию им-
мунодефицитов, сопровождаемых 
повышенной чувствительностью 
к микобактериям и другим патоге-
нам, в ответ на которые вовлечены 
Th 1-клетки и макрофаги [8].

Фторхинолоны
Ф т о р х и н о л о н ы  и з в е с т н ы 
с 1990-х гг. Их эффективность в ле-
чении и  профилактике  глазных 
инфекций клинически доказана. 
В  результате различных модифи-
каций были разработаны препа-
раты широкого спектра действия, 
эффективные как против грамот-
рицательных, так и против грампо-
ложительных бактерий. Выделяют 
монофторированные (норфлок-
сацин, ципрофлоксацин, офлок-
сацин, левофлоксацин) и  диф-
торированные (ломефлоксацин) 
фторхинолоны [5, 9].
Мишенью фторхинолонов служат 
бактериальные ферменты ДНК-
гираза  – тетрамер, состоящий 
из  двух A и  двух B полипептид-
ных субъединиц, и топоизомераза 
IV – тетрамер, состоящий из двух 
C и двух E субъединиц. Они явля-
ются топоизомеразами 2-го типа. 
Эти ферменты отвечают за реп-
ликацию,  генетическую реком-
бинацию и восстановление ДНК, 
поэтому их блокирование приво-
дит к нарушению деления, бакте-
риостазу и быстрой гибели клеток. 
Фторхинолоны блокируют данные 
ферменты и тем самым нарушают 
воспроизводство бактериальной 
ДНК. Топоизомераза содержится 
в  клетках как прокариотов (бак-
терий), так и эукариотов (млеко-
питающих), однако этот фермент 
у прокариотов и эукариотов раз-

личается по  структуре и  функ-
циям. Так, ДНК-гираза является 
основным ферментом, отвечаю-
щим за подготовку к репликации 
ДНК в хромосоме бактерий. Такая 
функция ДНК-гиразы свойствен-
на только бактериям. У млекопи-
тающих подобный фермент – то-
поизомераза II не  катализирует 
укладку ДНК и отличается низкой 
чувствительностью к фторхиноло-
нам, чем и объясняется отсутствие 
токсических эффектов, связанных 
с нарушением биосинтеза ДНК.
У  грамотрицательных бактерий, 
таких как Pseudomonas aeruginosa 
и Escherichia coli, первой мишенью 
является ДНК-гираза, второй  – 
топоизомераза IV. У грамположи-
тельных, таких как Staphylococcus 
aureus и  Streptococcus pneumoniae, 
первая мишень – топоизомераза IV, 
вторая  – ДНК-гираза. Фторхино-
лоны не только убивают бактерии, 
но и ингибируют их рост в течение 
двух – шести часов после воздейст-
вия [9, 10]. Гибель бактерий как 
результат воздействия фторхино-
лонов напрямую зависит от  кон-
центрации препарата. Из  этого 
следует, что высокие внутрикле-
точные концентрации и  ингиби-
рование ферментов-мишеней оп-
ределяют высокую бактерицидную 
активность фторхинолонов.
Ципрофлоксацин как представи-
тель фторхинолонового ряда обла-
дает очень высокой растворимос-
тью в воде при нейтральном уровне 
рН. Проникновение ципрофлок-
сацина в  переднюю камеру  глаза 
облегчается механизмом его ак-
тивного транспорта. Это обеспе-
чивает более высокую концентра-
цию ципрофлоксацина во влажной 
среде, что в сочетании с широким 
спектром действия дает стойкий 
антибактериальный эффект. Это 
очень важно при лечении и  про-
филактике инфекционных бакте-
риальных воспалений переднего 
отрезка глаза после микрохирурги-
ческих вмешательств [11, 12].
Ципрофлоксацин действует бакте-
рицидно на грамотрицательные ор-
ганизмы в период покоя и деления, 
на  грамположительные микроор-
ганизмы только в период деления 
[13]. К ципрофлоксацину чувстви-
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тельны грамотрицательные аэроб-
ные бактерии:
 ■ энтеробактерии (Escherichia coli, 

Salmonella spp., Shigella spp., Citro-
bacter spp., Klebsiella spp., Entero-
bacter spp., Proteus mirabilis, Pro-
teus vulgaris);

 ■ другие  грамотрицательные бак-
терии (Haemophilus spp., Pseu-
domonas aeruginosa, Moraxella 
catarrhalis, Aeromonas spp., Pas-
teurella multocida, Plesiomonas 
shigelloides, Campylobacter jejuni, 
Neisseria spp.); 

 ■ некоторые внутриклеточ-
ные возбудители: Legionella 
pneumophila, Brucella spp., 
Chlamydia trachomatis, Listeria 
monocytogenes, Mycobacterium tu-
berculosis, Mycobacterium kansasii, 
Corynebacterium diphtheriae;  

 ■ грамположительные аэробные 
бактерии: Staphylococcus spp. 
(S. aureus, S. haemolyticus, S. hom-
inis, S. saprophyticus), Streptococcus 
spp. (St. pyogenes, St. agalactiae). 

Д.Ю. Майчук выделяет основ-
ные  группы рекомендуемых 
препаратов при лечении инфек-
ционных поражений глазной по-
верхности, среди которых особое 
место занимают фторхинолоны 
[1, 2, 14].

Спектр действия и клиническая 
эффективность ципрофлоксацина 
(0,3%-ной глазной мази)
Первое место по  частоте встре-
чаемости в  постоперационном 
периоде занимают основные 
клинические формы глазных ин-
фекций переднего отрезка  глаза: 
конъюнктивиты, кератиты и бле-
фариты. Причин их возникнове-
ния много  – но  основная ослаб-
ление специфической иммунной 
реакции организма. Пациентов 
беспокоит слезотечение, резь 
в глазах, чувство жжения, свето-
боязнь, отек, резкое покрасне-
ние  глаз. Это снижает качество 
жизни и  значительно замедляет 
восстановление в  послеопераци-
онном периоде.
В последнее время многие офталь-
мологи отмечают рост числа устой-
чивых форм возбудителей глазных 
инфекций, поэтому правильно по-
добранный антимикробный пре-

парат и его своевременное назна-
чение служат залогом хорошего 
и быстрого результата.
Был проведен ряд исследований, 
подтверждающих клиническую 
эффективность ципрофлоксацина 
гидрохлорида [14–16] в  лечении 
и  профилактике инфекционно-
воспалительных заболеваний пе-
реднего отрезка глаз после микро-
хирургических вмешательств.
В  исследовании, проведенном 
Э.А. Абдулаевой, А.Н. Амировым, 
Ф.Р. Сайфуллиным (Казанская го-
сударственная медицинская ака-
демия), участвовали 60 пациентов 
(76 глаз) в возрасте от 18 до 56 лет. 
Участники исследования были 
разделены на три группы: в пер-
вую вошли 16 пациентов (32 глаза) 
с  блефароконъюнктивитом, во 
вторую – 34 пациента (34  глаза) 
с поверхностным травматическим 
кератитом, в третью – 10 пациен-
тов (10 глаз) с глубоким травмати-
ческим кератитом [17].
Обследование больных включало 
сбор жалоб и анамнеза, визомет-
рию, биомикроскопию переднего 
отрезка глаза, а также бактериоло-
гическое исследование мазка с ко-
нъюнктивы и  посев отделяемого 
на  определение чувствительнос-
ти к  антибиотикам. Кроме того, 
оценивали динамику жалоб па-
циентов на  дискомфорт, чувство 
инородного тела, слезотечение, 
покраснение глаз.
Лечение проводили по  следую-
щей схеме. Полоску мази длиной 
1–1,5  см закладывали за нижнее 
веко пораженного  глаза снача-
ла три раза в день в течение двух 
дней, затем два раза в день в те-
чение двух дней, далее два раза 
в  день в  течение пяти дней. Эф-
фективность лечения определяли 
по проценту выздоровления, сро-
кам исчезновения воспалитель-
ных явлений и средней продолжи-
тельности лечения.
Длительность наблюдения состав-
ляла 30 дней. Результаты оцени-
вали через три, семь, 14, 30 дней 
после терапии. Положительный 
терапевтический эффект отмечал-
ся у  96,05% пациентов (73  глаза) 
с  инфекционно-воспалительны-
ми заболеваниями переднего от-

резка глаз. Выздоровление имело 
место у 68,4% пациентов (52 глаза), 
улучшение – у 27,6% (21 глаз). Эф-
фект отсутствовал лишь у 3,9% па-
циентов (три глаза).
По данным С.Л. Рочевой, примене-
ние группы фторхинолонов второ-
го поколения также демонстрирует 
хороший терапевтический эф-
фект при инфекционно-воспали-
тельных заболеваниях переднего 
отрезка  глаза. Под наблюдением 
находилось 15 пациентов, из  них 
12  (24  глаза) с  бактериальными 
и трое (шесть глаз) с хламидийны-
ми конъюнктивитами. В  первые 
три дня  глазную мазь применяли 
три раза в день, впоследствии два 
раза в день. Терапия продолжалась 
до полного выздоровления. Резуль-
таты лечения оценивали на третьи, 
пятые – седьмые, восьмые – деся-
тые, 11–14-е сутки, а  также через 
три-четыре месяца отдаленного 
периода наблюдений. Для контро-
ля эффективности использовали 
оценку по  трехбалльной системе 
симптомов, таких как светобоязнь 
и слезотечение, блефароспазм, отек 
и  гиперемия конъюнктивы, коли-
чество отделяемого, чувство ино-
родного тела (слабовыраженные 
признаки – 1 балл, умеренно выра-
женные – 2 балла, резко выражен-
ные – 3 балла).
Полный регресс симптомов забо-
левания наблюдался в  диапазоне 
от пяти – семи до 14–15 суток и су-
щественно варьировался в  зави-
симости от  вида конъюнктивита. 
Наиболее ранние сроки выздоров-
ления регистрировались при ката-
ральном воспалении конъюнктивы 
(шестые сутки), более поздние  – 
при пленчатом (девятые сутки) 
и самые поздние – при воспалении 
конъюнктивы с фолликулярной ре-
акцией (12-е сутки).
С.Л. Рочева отмечает, что ци-
профлоксацин (0,3%-ная  глазная 
мазь) хорошо переносится па-
циентами, не  вызывает аллерги-
ческих и  токсических реакций 
и  обеспечивает выздоровление 
у 100% исследуемых [18].
Мы также использовали ципро-
флоксацин в  постоперационном 
периоде после экстракции ката-
ракты для профилактики воз-
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никновения инфекционно-вос-
палительных заболеваний  глаз. 
Девяти оперированным по  по-
воду катаракты пациентам (де-
вять  глаз) с  профилактической 
целью был назначен ципрофлок-
сацин (0,3%-ная  глазная мазь). 
В первые два дня после операции 
мазь применяли три раза в  день, 
следующие пять дней  – два раза 
в день. Длительность наблюдения 
составила 14 дней. Результаты оце-
нивали на  первый, третий, седь-
мой и  14-й  дни после операции. 

На  фоне использования глазной 
мази наблюдался положительный 
эффект, поскольку процент воз-
никновения инфекционно-воспа-
лительных заболеваний был равен 
нулю. Пациенты отмечали отсут-
ствие чувства жжения и быстрое 
восстановление зрительных функ-
ций в постоперационном периоде.

Заключение
Обзор данных литерат у ры 
и собственный опыт подтвержда-
ют клиническую эффективность 

использования в  комплексной 
терапии пациентов с  конъюнк-
тивитами, блефаритами и  кера-
титами, а также их профилакти-
ки в пост операционном периоде 
после микрохирургических вме-
шательств 0,3%-ной глазной мази, 
содержащей ципрофлоксацин. 
Глазная мазь может быть реко-
мендована для широкого при-
менения в  целях профилактики 
и  лечения инфекционно-воспа-
лительных заболеваний передне-
го отрезка глаза. 
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Experience of Using Ophthalmic Cipro� oxacin after Microsurgical Intervention
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A clinical effi  cacy of applying 0.3% ciprofl oxacin eye ointment in a combination therapy of patients with conjunctivitis, 
blepharitis, and keratitiswas analyzed based on available publications and personal experience. It was demonstrated 
that the drug was able to lower rate of complicated related to eye conjunctiva and cornea, stimulated epithelialization, 
accelerated healing process, and caused no painful or heat sensations. 
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