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Результаты докоррекции методами LASIK и ФРК  
на артифакичных глазах в зависимости от типа 
имплантированной ИОЛ

Е.П. Гурмизов1, К.Б. Першин2, Н.Ф. Пашинова2, А.Ю. Цыганков2

1ООО «ДЦ «Зрение», Санкт-Петербург, Россия
2 ООО «СовМедТех», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: вопросам безопасности и предсказуемости применения лазерных рефракционных вмешательств для коррекции оста-
точных аметропий после хирургических операций с имплантацией ИОЛ посвящено значительное количество работ. В связи с от-
носительной редкостью больших сравнительных исследований, посвященных докоррекции аметропий после факоэмульсификации 
катаракты методами LASIK и фоторефракционной кератоэктомии (ФРК), в литературе нами был проведен поиск в русскоязыч-
ных и англоязычных базах за все время существования методики лазерной коррекции (около 20 лет).
Цель исследования: анализ результатов докоррекции остаточных аметропий методами LASIK и ФРК на псевдофакичных глазах 
в зависимости от вида ранее имплантированной ИОЛ.
Материал и методы: в проспективное открытое исследование вошли 57 пациентов (77 глаз), которым первым этапом была 
проведена факоэмульсификация катаракты (n=37) или рефракционная ленсэктомия (n=40) с имплантацией различных моделей 
ИОЛ. Из общего количества пациентов мужчины составили 45,6%, женщины — 54,5%. Средний возраст пациентов составил 
50,8±13,9 года. Операции LASIK (n=70; 91,1%) и ФРК (n=7; 8,9%) осуществляли по стандартной методике. В 6 (7,6%) случа-
ях проводили фемтолазерное сопровождение лазерной коррекции. В послеоперационном периоде у всех пациентов применяли 
препарат гиалуроновой кислоты Окутиарз®. Рефракция цели составила от -0,25 до 0,25 дптр в большинстве (97,5%) случаев. 
По типу ранее имплантированных ИОЛ выделяли группу I (сферические и асферические монофокальные ИОЛ, 38 глаз) и группу II 
(мультифокальные ИОЛ, 39 глаз). Исследуемые группы были сопоставимы по всем анализируемым параметрам (p>0,05), за ис-
ключением цилиндрического компонента рефракции (-1,45±0,43 в группе I и -0,4±0,29 в группе II, p=0,046). Период наблюдения 
пациентов составил от 6 до 9 мес.
Результаты исследования: в группе I отмечено статистически значимое (p<0,05) увеличение некорригированной остроты зре-
ния вдаль (НКОЗд) с 0,31±0,14 до 0,72±0,22. Целевая рефракция ±0,5 дптр достигнута в 81,6% случаев (n=31). Отмечено зна-
чимое (p<0,05) снижение цилиндрического компонента рефракции через 6 мес. наблюдений (-1,45±0,43 дптр и -0,18±0,80 дптр 
соответственно). У пациентов группы II отмечена аналогичная динамика НКОЗд (0,43±0,17 и 0,80±0,18 в до- и послеоперацион-
ном периоде соответственно, p<0,05). Рефракция цели достигнута в 82,1% случаев (n=32).
Заключение: показана возможность применения LASIK и ФРК для докоррекции остаточных аметропий на псевдофакичных гла-
зах. Эффективность метода для достижения целевой НКОЗд не зависела от вида имплантированной ИОЛ. Различия показа-
ны только для величины цилиндрического компонента рефракции. Частота достижения рефракции цели в группах достоверно 
не различалась.
Ключевые слова: артифакия, LASIK, ФРК, фемтоLASIK, докоррекция, остаточные аметропии, Окутиарз.
Для цитирования: Гурмизов Е.П., Першин К.Б., Пашинова Н.Ф., Цыганков А.Ю. Результаты докоррекции методами LASIK и ФРК 
на артифакичных глазах в зависимости от типа имплантированной ИОЛ. Клиническая офтальмология. 2019;19(2):67–72.
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ABSTRACT
Background: multiple studies discuss safety and predictability of laser refractive surgery to correct residual ametropia after IOL implantation. 
Considering few large comparative studies on ametropia correction by LASIK and photorefractive keratectomy (PRK), we have performed a 
literature search in Russian and English databases throughout the time of existence of laser refractive surgery (about 20 years).
Aim: to analyze the outcomes of residual ametropia correction by LASIK and PRK on pseudophakic eyes depending on IOL model.
Patients and Methods: 57 patients (77 eyes) after cataract surgery (n=37) or refractive lens exchange (n=40) were enrolled in this prospective 
open study. 45.6% were women and 54.5% were men. Mean age was 50.8±13.9 years. LASIK (n=70, 91.1%) and PRK (n=7, 8.9%) were 
performed using standard protocols. Postoperatively, all patients were prescribed with hyaluronic acid-containing eye drops Ocutears®. 
In most patients (97.5%), target refraction was ±0.25 D. Spherical and aspherical monofocal IOLs were implanted on 38 eyes (group I), 
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Введение
Одна из наиболее распространенных офтальмологи-

ческих операций — факоэмульсификация с имплантацией 
интраокулярной линзы (ИОЛ) [1, 2]. В настоящее время, 
помимо широко имплантируемых монофокальных сфе-
рических ИОЛ, все большую популярность приобретают 
ИОЛ премиум-класса, включая асферические, мультифо-
кальные и торические. Отчасти это связано с повышением 
активного возраста и увеличением требований к коррек-
ции пресбиопии в развитых странах. Достижение удовлет-
ворительной некорригированной остроты зрения вдаль 
(НКОЗд) и независимости от очковой коррекции относит-
ся к основным требованиям пациентов, предъявляемым 
к хирургии катаракты. В ряде случаев отмечается низкая 
удовлетворенность пациентов такими операциями, что 
связано с недостижением целевой рефракции и низкой 
НКОЗд [3–5]. Оптимальная тактика офтальмохирурга для 
данных пациентов заключается в докоррекции остаточ-
ных аметропий с целью достижения приемлемых реф-
ракционных результатов, что особенно актуально при им-
плантации ИОЛ премиум-класса.

В клинике на сегодняшний день применяют различные 
подходы к коррекции остаточной аметропии на псевдо-
факичных глазах, при этом условно их можно разделить 
на две группы: роговичные и интраокулярные. Роговичные 
подходы включают лазерный кератомилез in situ (LASIK) 
и фоторефракционную кератоэктомию (ФРК), а интра
окулярные — имплантацию добавочных (piggyback) ИОЛ 
и замену ИОЛ [6, 7]. В литературе описаны преимуще-
ства LASIK и ФРК при коррекции небольших сферических 
и цилиндрических аметропий, добавочных ИОЛ и заме-
ны ИОЛ — при коррекции больших сферических аметро-
пий [6–9]. В связи с относительной редкостью больших 
сравнительных исследований, посвященных докоррекции 
аметропий после факоэмульсификации катаракты мето-
дами LASIK и ФРК, в литературе нами был проведен по-
иск в русскоязычных и англоязычных базах за все время 
существования методики лазерной коррекции (около  
20 лет) с учетом часто имплантировавшихся ранее моно-
фокальных и появившихся в последнее время мультифо-
кальных ИОЛ.  Вопросам безопасности и предсказуемости 
применения лазерных рефракционных вмешательств для 
коррекции остаточных аметропий после хирургии катарак-
ты [3, 8–16], рефракционной замены ИОЛ [17–20] и им-
плантации факичных [21] и добавочных [22] ИОЛ посвяще-
но значительное количество работ. Данные исследований, 
посвященных возможности применения LASIK и ФРК для 
докоррекции на артифакичных глазах, представлены в таб
лице 1. Вместе с тем в большинстве работ не указан вид 
имплантируемой ИОЛ при первом хирургическом вмеша-
тельстве.

Цель настоящей работы — анализ результатов докор-
рекции остаточных аметропий методами LASIK и ФРК 
на псевдофакичных глазах в зависимости от вида ранее им-
плантированной ИОЛ.

Материал и методы
В проспективное открытое исследование вошли 57 па-

циентов (77 глаз), которым первым этапом была проведена 
факоэмульсификация катаракты (n=37) или рефракцион-
ная ленсэктомия (n=40) с имплантацией различных мо-
делей ИОЛ в период 2012–2017 гг. Из общего количества 
пациентов мужчины составили 45,6% (n=26), женщи-
ны — 54,5% (n=31). Средний возраст пациентов составил 
50,8±13,9 (19–79) года.

Во всех исследуемых случаях проведено комплексное 
предоперационное обследование, включающее автореф-
рактометрию (Tonoref II, Nidek, Япония), визометрию, то-
нометрию, компьютерную периметрию (HFA-750i, Zeiss, 
ФРГ), кератотопографию (Pentacam, Oculus, ФРГ), В-ска-
нирование и ультразвуковую пахиметрию (US-400, Nidek, 
Япония), оптическую когерентную биометрию с определе-
нием аксиальной длины глаза, кривизны роговицы и глу-
бины передней камеры (IOL-Master, Zeiss, Германия). Для 
оценки состояния глазного дна с учетом возможных интра- 
и послеоперационных осложнений во всех случаях прово-
дили офтальмоскопию в условиях максимального мидриа-
за, по показаниям — оптическую когерентную томографию 
(RTVue-100, Optovue, США).

Операции LASIK (n=70; 91,1%) и ФРК (n=7; 8,9%) осу-
ществляли по стандартной методике. В 6 (7,6%) случаях про-
водили фемтолазерное сопровождение лазерной коррекции 
на приборе FS200 WaveLight (Alcon, США). Диапазон опти-
ческой силы имплантированных ранее ИОЛ составил от 13 
до 30 дптр (21,7±3,4). Рефракция цели составила от -0,25 
до 0,25 дптр в большинстве (97,5%) случаев, у двоих пациен-
тов — -1,5 и -2,5 дптр. Период наблюдения пациентов соста-
вил от 6 до 9 (7,1±1,2) мес.

Из сопутствующей офтальмологической патологии 
в предоперационном периоде отмечали: сочетание ВМД, 
миопии высокой степени и стафиломы (n=2; 2,5%), ЦХРД 
(n=12; 15,2%), глаукому I стадии (n=1; 1,2%), амбли
опию различного генеза (n=21; 26,6%) и дистрофию Фукса 
(n=2; 2,5%).

Все исследованные случаи оценивали монолатерально 
по следующим параметрам: сферический и цилиндриче-
ский компоненты рефракции до и после операции, по-
казатели кератометрии (К1 и К2 и соответствующие оси) 
до и после операции, некорригированная и максималь-
ная корригированная острота зрения вдаль (4 м) (НКОЗд, 
МКОЗд) до и после операции, наличие интра- и послео-

multifocal IOLs were implanted on 39 eyes (group II). The groups were similar in all parameters (p>0.05) excepting cylindrical component 
(-1.45±0.43 D in group I and -0.4±0.29 D in group II, p=0.046). Follow-up was 6 to 9 months.
Results: in group I, uncorrected visual acuity (UCVA) significantly improved from 0.31±0.14 to 0.72±0.22 (p < 0.05). Target refraction ±0.5 D 
was achieved in 81.6% of patients (n=31). After 6 months, cylindrical component significantly reduced from -1.45±0.43 D to -0.18±0.80 D. In 
group II, UCVA significantly improved from 0.43±0.17 to 0.80±0.18 (p<0.05). Target refraction was achieved in 82.1% of patients (n=32).
Conclusion: residual ametropia after IOL implantation can be corrected by LASIK and PRK. Procedure efficacy in terms of target refraction 
achievement was independent of IOL model. The differences were demonstrated for cylindrical component only. The rates of target refraction 
achievement were similar in the groups.
Keywords: pseudophakia, LASIK, PRK, femtoLASIK, correction, residual ametropia, Ocutears.
For citation: Gurmizov E.P., Pershin K.B., Pashinova N.F., Tsygankov A.Yu. The outcomes of residual ametropia correction by LASIK and PRK 
on pseudophakic eyes depending on IOL model. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2019;19(2):67–72.
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перационных осложнений, стабильность положения ранее 
имплантированной ИОЛ, необходимость ее репозиции. 
Дополнительно оценивали индекс эффективности и без
опасности. Индекс безопасности определен как отноше-
ние средней послеоперационной МКОЗ к средней пред
операционной МКОЗ.  Индекс эффективности определен 
как отношение средней послеоперационной НКОЗ к сред-
ней предоперационной МКОЗ.

Разделение пациентов на группы проводили согласно 
виду ранее имплантированной ИОЛ. Монофокальные ИОЛ 
включали различные модели сферических и асферических 
ИОЛ фирмы Alcon (США). К мультифокальным ИОЛ отне-
сены Acrysof Restor (Alcon, США), AT LISA tri (Carl Zeiss, 
ФРГ) и Lentis M-plus 313 (Oculentis, ФРГ). По типу ранее 
имплантированных ИОЛ выделяли группу I (сферические 
и асферические монофокальные ИОЛ) и группу II (мульти-
фокальные ИОЛ). Группу I составили 28 пациентов (38 глаз), 
группу II — 29 пациентов (39 глаз). Основные клинические 
и функциональные характеристики пациентов представле-
ны в таблице 2.

Исследуемые группы были сопоставимы по всем ана-
лизируемым параметрам (p>0,05), за исключением цилин-
дрического компонента рефракции (-1,45±0,43 в группе I 
и -0,4±0,29 в группе II, p=0,046).

Во всех исследованных случаях в раннем и позднем 
послеоперационном периоде был назначен препарат 
Окутиарз® 3–4 р./сут в течение 6 мес. Окутиарз® — пре-
парат гиалуроновой кислоты сверхвысокой молекуляр-
ной массы (3,5–3,7 МДа) без консервантов. Гиалуроновая 
кислота представлена в нем в оптимальной концентрации 
0,15%, обеспечивающей пациентам максимальный ком-
форт без склеивания. Известно, что терапевтической эф-
фективностью обладают растворы гиалуроновой кислоты 
0,1–0,3%, однако оптимальной по комфорту для пациента 
является концентрация 0,15–0,2%. Сверхвысокая моле-
кулярная масса гиалуроновой кислоты в препарате Оку-
тиарз® при этом обеспечивает более продолжительное 
увлажнение по сравнению с препаратами, содержащими 
низкомолекулярную гиалуроновую кислоту, а отсутствие 
консервантов в его составе позволяет избежать дополни-

Таблица 1. Обзор исследований эффективности LASIK и ФРК для докоррекции остаточных аметропий после удаления 
катаракты и имплантации ИОЛ
Table 1. Studies of the efficacy of LASIK and PRK to correct residual ametropia after IOL implantation

Журнал, год
Journal, year

Авторы
Authors

Вид вмеша-
тельства
Procedure

Количе-
ство глаз

Eyes, n

ИОЛ
IOL

SE до опера-
ции, дптр*

Pre-op SE, D*

SE после опе-
рации, дптр*

Post-op SE, D*

НКОЗд>0,5 (%)
Distant UCVA > 

0.5 (%) 

Δ НКОЗд (p)
Δ distant 
UCVA (p)

J Cataract Refract 
Surg, 1999

Artola 
еt al. [3]

ФРК
PRK

30
Н/Д
NR

-5,00±2,50 -0,25±0,50 53,3 <0,001

J Cataract Refract 
Surg, 2000

Patterson 
еt al. [10]

ФРК
PRK

20
Н/Д
NR

-4,21±2,86 
(-1,00; -9,75)

-0,56±2,11 
(+3,00; -4,25)

52 <0,001

J Refract Surg, 
2001

Ayala 
еt al. [11]

LASIK 22
Н/Д
NR

-2,90±1,80 
(-0,80; -8,50)

+0,40±0,60 
(-0,60; +1,50)

45,4 <0,01

J Cataract Refract 
Surg, 2005

Kim 
еt al. [12]

LASIK 12
Н/Д
NR

-3,08±0,84 
(-4,75; -2,00)

-0,54±0,59 
(-1,5; -0,5)

91,7 0,001

J Cataract Refract 
Surg, 2005

Kuo 
еt al. [13]

ФРК
PRK

5
Одна силиконовая ИОЛ, 

остальные ПММА
One silicon IOL, PMMA IOLs

-3,73±2,33 
(-7,50; -1,88)

-0,45±1,70 
(-2,63; +2,13)

60,0
Н/Д
NR

ФРК
PRK

6
ПММА ИОЛ
PMMA IOL

-2,92±3,03 
(-6,50; +0,75)

-1,23±1,20 
(-2,75; 0,00)

66,7
Н/Д
NR

J Cataract Refract 
Surg, 2008

Jin еt 
al. [8]

LASIK 28
Н/Д
NR

-0,91±1,43 +0,09±0,37 96,0 <0,001

J Cataract Refract 
Surg, 2009

Muftuoglu 
еt al. [14]

LASIK 85 AcrySof® IQ ReSTOR® -0,34±0,90 
(-2,58; +1,63)

-0,07±0,29 
(-1,18; +0,63)

100,0 <0,001

J Refract Surg, 
2011

Kamiya 
еt al. [15]

ФРК
PRK

88 KS-1TM
-3,16±1,71 

(0.00; -7,75)
-1,15±1,10 94,0

Н/Д
NR

J Refract Surg, 
2013

Fernandez-
Buenaga 
еt al. [9]

LASIK 28
Монофокальные ИОЛ

Monofocal IOLs
Медиана -0,37 
(-1,00; +1,47)

Медиана 0,00 
(-0,09; +0,46)

N/A
Н/Д
NR

Taiwan J 
Ophthalmol, 2018

Fan 
еt al. [16]

ФРК
PRK

7
Асферические ИОЛ

Aspherical IOLs
-0,46±1,06 

(-2,00; +1,00)
-0,23±0,36 

(-1,00; 0,00)
85,7 0,037

ФРК
PRK

6
Дифракционные мульти-

фокальные ИОЛ
Diffractive multifocal IOLs

-0,29±1,24 
(-2,00; +1,25)

-0,02±0,46 
(-0,75; +0,50)

66,7 0,025

ФРК
PRK

5
Торические ИОЛ

Toric IOLs
+0,10±0,81 

(-0,75; +1,13)
-0,45±0,62 

(-1,38; +0,13)
40 0,174

Примечание. * – результаты представлены в виде: среднее значение ± стандартное отклонение (интервал значений). ФРК – фоторефракционная кератэк­
томия, LASIK – лазерный кератомилез in situ, НКОЗд – некорригированная острота зрения вдаль, Н/Д – недоступно, ПММА – полиметилметакрилат, SE – 
сферический эквивалент рефракции.

Note. * – results are presented as mean value ± standard deviation (range of values). PRK – photorefractive keratectomy, LASIK – laser in situ keratomileusis, 
UCVA – uncorrected visual acuity, NR – not reported, PMMA – polymethyl methacrylate, SE – spherical equivalent.
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тельного токсического воздействия на глазную поверх-
ность в послеоперационном периоде.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния выполнена с использованием приложения Microsoft  
Excel 2010 и статистической программы Statistica 10.1 
(StatSoft, США). Проведен расчет среднего арифметиче-
ского значения (М), стандартного отклонения от среднего 
арифметического значения (SD), минимальных (min) и мак-
симальных (max) значений, размаха вариации Rv (разность 
max — min). Для оценки достоверности полученных резуль-
татов при сравнении средних показателей использовался 
t-критерий Стьюдента. При сравнении частот встречае-
мости признака использовался точный критерий Фишера. 
Различия между выборками считали достоверными при 
p<0,05, доверительный интервал — 95%.

Результаты и обсуждение
В группе I отмечено статистически значимое (p<0,05) 

увеличение НКОЗд с 0,31±0,14 до 0,72±0,22. МКОЗд 
оставалась без изменений в послеоперационном пери-
оде. Не выявлено значимых изменений сферического 
компонента рефракции (0,21±1,47 дптр до операции  
и 0,23±0,76 дптр после операции, p>0,1). Рефракция 
цели достигнута в 81,6% случаев (n=31). Отмечено зна-
чимое (p<0,05) снижение цилиндрического компонен-
та рефракции через 6 мес. наблюдений (-1,45±0,43 дптр  
и -0,18±0,80 дптр соответственно). При анализе показате-
лей кератометрии до и после операции значимых различий 
выявить не удалось (К1 42,4±2,7 и 42,1±2,6 соответствен-
но; К2 44,3±2,4 и 43,5±2,1 соответственно), что связано 

с незначительным корригируемым сферическим компо-
нентом рефракции. НКОЗд больше 0,5 достигнута в 36 слу-
чаях из 38 (94,7%). Индекс безопасности в группе I составил 
0,99, индекс эффективности — 0,87.

У пациентов группы II отмечена аналогичная динами-
ка НКОЗд (0,43±0,17 и 0,80±0,18 в до- и послеопераци-
онном периоде соответственно, p<0,05). Значимого уве-
личения МКОЗд не выявлено. Через 6 мес. наблюдений 
отмечено некоторое снижение сферического (0,42±1,28 
и 0,27±0,51 дптр соответственно) и цилиндрического 
(-0,4±0,29 и -0,17±0,58 дптр соответственно) компонен-
тов рефракции, однако различия не были статистически 
значимыми (p>0,05). Рефракция цели достигнута в 82,1% 
случаев (n=32). Анализ динамики показателей керато-
метрии в группе II также не выявил статистически зна-
чимых различий (p>0,1). НКОЗд больше 0,5 достигнута  
в 38 случаях из 39 (97,4%). Согласно полученным данным 
индекс безопасности в группе II составил 0,99, индекс эф-
фективности — 0,96, что несколько выше, чем в группе I 
(p>0,05), и связано с более тщательным отбором пациен-
тов для мультифокальной коррекции.

Сравнительный анализ результатов двух исследуе-
мых групп показал, что при наличии исходных различий 
в величине цилиндрического компонента рефракции 
лазерная рефракционная хирургия позволила добить-
ся значимо лучшего снижения данного показателя 
в группе I по сравнению с таковым в группе II (p<0,05). 
В обеих группах отмечено значимое (p<0,05) увеличение 
НКОЗд в послеоперационном периоде. Частота достиже-
ния рефракции цели в группах достоверно не различа-
лась (p>0,1).

Таблица 2. Общая характеристика пациентов до операции в зависимости от вида имплантированной ИОЛ
Table 2. Preoperative characteristics of patients depending on IOL model

Показатель
Parameter

Группа I (монофокальные ИОЛ)
Group I (monofocal IOLs)

Группа II (мультифокальные ИОЛ)
Group II (multifocal IOLs) P

Возраст (годы)
Age (years)

51,6±13,9 (24–79) 50,0±14,1 (19–77) p>0,05

Пол: муж./жен.
Men/Women

11/17 15/14 p>0,05

Вид хирургического вмешательства
Surgery:
УПХ/ RLE
ФЭК/ Phaco

17 (44,7%)
21 (55,3%)

23 (59,0%)
16 (41,0%)

p>0,05
p>0,05

Сферический компонент рефракции, дптр
Spherical component, D

0,29±1,47 (-4,25; 2,75) 0,42±1,28 (-2; 3) p>0,05

Цилиндрический компонент рефракции, дптр
Cylindrical component, D

-1,45±0,43 (-4,0; 1,5) -0,4±0,29 (-3,25; 2,75) p<0,05

Ось цилиндра, градусы
Cylinder axis, degrees

103,2±53,3 (5; 179) 99,0±60,6 (0; 179) p>0,05

Показатели кератометрии
Keratometry
K1
K2

42,4±2,7 (35,25; 47,75)
44,3±2,4 (35,25; 47,75)

42,3±2,08 (37,2; 45,75)
43,7±1,84 (41; 48,25)

p>0,05
p>0,05

НКОЗд
Distance UCVA

0,31±0,14 (0,05; 0,7) 0,43±0,17 (0,1; 0,85) p>0,05

МКОЗд
Distance BCVA

0,83±0,15 (0,5; 1,0) 0,84±0,16 (0,5; 1,0) p>0,05

Примечание. УПХ – удаление прозрачного хрусталика, ФЭК – факоэмульсификация катаракты, НКОЗд – некорригированная острота зрения вдаль, 
МКОЗд – максимально корригированная острота зрения вдаль.

Note. RLE – refractive lens exchange, Phaco – cataract phacoemulsification, UCVA – uncorrected visual acuity, BCVA – best-corrected visual acuity.
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Полученные нами результаты сопоставимы с данны-
ми других авторов. В работе Y.Y. Fan еt al. изучали возмож-
ность выполнения ФРК для докоррекции у пациентов с ра-
нее имплантированными асферичными, мультифокальными 
и торическими ИОЛ. Для группы асферичных и мультифо-
кальных ИОЛ, как и в данной работе, показано значимое 
улучшение НКОЗд и отсутствие изменений сферического 
и цилиндрического компонентов рефракции [16]. Отсут-
ствие значимых различий величины сферического компо-
нента рефракции в до- и послеоперационном периоде в на-
стоящей работе связано с коррекцией как исходной миопии, 
так и гиперметропии, что повлияло на средние значения 
показателя. В нашей работе отмечено значимое снижение 
цилиндрического компонента рефракции в группе I, а тори-
ческие ИОЛ в анализ включены не были. Схожие данные по-
лучены и в ряде других работ [12, 13]. В подавляющем боль-
шинстве случаев в группах I (94,7%) и II (97,4%) достигнута 
НКОЗд более 0,5, что выше, чем в большинстве аналогичных  
работ [3, 10, 11, 13], и сопоставимо с результатами, полу-
ченными Kim еt al. [12], Jin еt al. [8] и Muftuoglu еt al. [14].

Заключение
Показана возможность применения LASIK и ФРК для 

докоррекции остаточных аметропий на псевдофакич-
ных глазах. В группе монофокальных ИОЛ отмечено зна-
чимое снижение цилиндрического компонента рефракции. 
Эффективность метода для достижения целевой НКОЗд 
не зависела от вида имплантированной ИОЛ.  Частота до-
стижения рефракции цели в группах достоверно не раз-
личалась. Индекс безопасности в группе I составил 0,99, 
индекс эффективности — 0,87, в группе II — 0,99 и 0,96 со-
ответственно, при этом разница связана с более тщатель-
ным отбором пациентов для мультифокальной коррекции. 
Применение нового препарата гиалуроновой кислоты Оку-
тиарз® обусловило отсутствие клинически значимых изме-
нений глазной поверхности пациентов в раннем и позднем 
послеоперационном периоде.
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Клинический опыт применения рекомбинантной проурокиназы 
у пациентов с сочетанной патологией глазного дна при 
сахарном диабете 2 типа

Л.К. Мошетова1, Ю.Б. Слонимский1, И.В. Воробьева1, А. Дгебуадзе1, О.В. Агафонова2, 
Е.П. Дельвер2, А.А. Белогуров2

1	 ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия
2	 Научно-исследовательский институт экспериментальной кардиологии  
	 ФГБУ «НМИЦ кардиологии» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Введение: в связи с актуальностью проблемы авторы провели обзор литературных источников разных лет, в которых затраги
ваются вопросы консервативного лечения интравитреальных и ретинальных кровоизлияний. Применение фибринолитических 
ферментов в лечении кровоизлияний в стекловидное тело и сетчатку является патогенетически обоснованным.
Цель исследования: оптимизировать лечение рекомбинантной проурокиназой сочетанной патологии глазного дна: диабетической 
ретинопатии (ДР), гипертонической ретинопатии (ГР), «влажной» формы возрастной макулярной дегенерации (ВМД) с геморра-
гическими проявлениями при сахарном диабете 2 типа (СД2) с учетом динамики состояния сетчатки и уровня патогенетического 
биомаркера фактора роста эндотелия сосудов (VEGF-A) в слезной жидкости.
Материал и методы: обследовано 30 пациентов (30 глаз) с сочетанной патологией глазного дна: ДР, ГР, ВМД. Пациенты разделены 
на 4 исследовательские группы. Анализировали максимально корригированную остроту зрения, светочувствительность макулы 
по результатам фундусмикропериметрии MAIA, индекс гемофтальма, внутриглазное давление, VEGF-A в слезе методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа.
Результаты исследования: выявлен уровень VEGF-A в пределах 1520–1640 пг/мл на фоне лечения препаратом Гемаза. От-
мечено положительное влияние при лечении Гемазой на офтальмологические показатели (максимально корригированную 
остроту зрения, светочувствительность макулы, индекс гемофтальма), состояние глазного дна. Доказана высокая эффек-
тивность лечения гемофтальмов и ретинальных кровоизлияний препаратом Гемаза у пациентов с сочетанной патологией 
глазного дна.
Заключение: при применении фибринолитической терапии достигалась стабилизация патогенетического процесса у пациен-
тов с сочетанной патологией глазного дна, т. к. уровень биомаркера VEGF-A в слезе менялся статистически незначимо. На фоне 
традиционной терапии уровень VEGF-A достоверно рос, указывая на активность патогенетического процесса, несмотря на ле-
чение. Пациентам с гемофтальмом, ретинальными кровоизлияниями рекомендуется однократное интравитреальное введение 
препарата Гемаза по 0,2 мл раствора в дозе 500 МЕ и далее ежедневное парабульбарное введение Гемазы в дозе 5000 МЕ на  
0,5 мл 0,9% раствора натрия хлорида № 10 при СД2 у пациентов с сочетанной патологией глазного дна на 3-и сут от начала 
заболевания.
Ключевые слова: диабетическая ретинопатия, гипертоническая ретинопатия, возрастная макулярная дегенерация, фактор  
роста эндотелия сосудов, фибринолитик, фибринолитическая терапия, рекомбинантная проурокиназа, Гемаза.
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ABSTRACT
Background: medical treatment of vitreous and retinal hemorrhages is a relevant issue. Considering this, the authors review published data 
of different years. Fibrinolytic enzymes  are reasonable for vitreous and retina hemorrhages treatment from the viewpoint of pathogenesis.
Aim: to improve treatment strategies for complex retinal diseases (i.e., diabetic retinopathy, hypertensive retinopathy, “wet” age-related 
macular degeneration (AMD) with hemorrhages in type 2 diabetes) using recombinant prourokinase by dynamic retinal changes and tear 
levels of vascular endothelial growth factor (VEGF-A).
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Введение
Пациенты с сахарным диабетом 2 типа (СД2) с диабе-

тической ретинопатией (ДР) разных стадий (непролифера-
тивной, препролиферативной, пролиферативной (ДРI, ДРII, 
ДРIII)) склонны к геморрагическим осложнениям: пререти-
нальным, ретинальным кровоизлияниям, частичным, суб-
тотальным, тотальным гемофтальмам.

Внутриглазные кровоизлияния, часто рецидивиру-
ющие, токсически действующие на сетчатку, являются 
причиной резкой потери зрения при СД2 и трудно под-
даются лечению. Своевременное применение фибрино-
литической терапии, направленной на резорбцию крови 
и восстановление прозрачности оптических сред, дает 
возможность правильного выбора дальнейшего лече-
ния (лазерной коагуляции сетчатки, анти-VEGF-терапии), 
что широко освещено в современной научной литера-
туре [1–9]. При неэффективности консервативной те-
рапии методом выбора является витрэктомия, которая 
имеет ряд противопоказаний у соматически тяжелых 
пациентов с нестабильным течением СД2, склонностью 
к гипо- и гипергликемическим состояниям. Ферменто
терапия как более щадящий вид лечения в последние годы 
широко используется в офтальмологической практике. 
В связи с актуальностью проблемы проведен обзор лите-
ратурных источников разных лет, в которых затрагивают-
ся вопросы консервативного лечения интравитреальных 
и ретинальных кровоизлияний.

Отечественными биотехнологами совместно с офталь-
мологами более 20 лет назад был создан генно-инженерный 
высокоэффективный ферментный препарат для офталь-
мологии — Гемаза. Его действующим веществом является 
фермент рекомбинантная проурокиназа человека. Препарат 
выпускается в форме лиофилизата для приготовления рас-
твора для инъекций в ампулах. Специфическая фермента-
тивная активность препарата Гемаза — 5000 ME в ампуле. 
Препарат стерилен, нетоксичен и апирогенен. Препарат 
получают биотехнологическим путем. В качестве вспомо-
гательных веществ препарат содержит декстран и натрия 
хлорид. Гемаза катализирует превращение плазминогена 
в плазмин — сериновую протеазу, способную лизировать 
фибриновые сгустки. Препарат обладает высокой специ-
фичностью действия, которая достигается за счет того, что 
активируется преимущественно фибринсвязанный плазми-
ноген, имеющий иную конформацию по сравнению с цир-
кулирующим в кровотоке плазминогеном, и трансформи-
руется в плазмин. В области фибринового сгустка Гемаза 

нечувствительна к специфическим ингибиторам, присут-
ствующим в плазме крови. Одноцепочечная молекула ре-
комбинантной проурокиназы под воздействием плазмина 
превращается в двухцепочечную молекулу, которая, в отли-
чие от одноцепочечной проформы, значительно более ак-
тивна в отношении фибринсвязанного плазминогена. Об-
разуется цепная реакция взаимодействия рекомбинантной 
проурокиназы с фибринсвязанным плазминогеном, в ре-
зультате которой фибриновый сгусток разрушается. Пре-
парат относится к фибринолитикам последнего поколения 
и обладает уникальными свойствами: гипоаллергенностью, 
низким риском развития кровотечения и, таким образом, 
показан при гифеме, гемофтальме, преретинальных, суб- 
ретинальных и интраретинальных кровоизлияниях. Реком-
бинантная проурокиназа эффективна при фибриноидном 
синдроме различного генеза, что подтверждено исследо-
ваниями у пациентов с послеоперационным токсическим 
синдромом [10–12], при окклюзиях центральной артерии 
сетчатки и ее ветвей и тромбозе центральной вены сетчатки 
и ее ветвей [13, 14]. Хороший эффект достигается при ле-
чении спаечного процесса в послеоперационном периоде 
при антиглаукоматозных операциях [15], при травматичес
ком гемофтальме [16, 17]. Сегодня используют форсирован-
ные инстилляции, субконъюнктивальные, парабульбарные, 
субтеноновые инъекции, введение в переднюю камеру. Так, 
положительный эффект отмечен при инстилляциях раство-
ром препарата в концентрации 330 МЕ в 1 мл 0,9% раствора 
натрия хлорида непрерывно в течение 10 мин со скоростью 
30 капель в минуту. Общий объем инстилляций препарата 
составил 15 мл (5000 МЕ Гемазы) [18, 19]. Хорошие резуль-
таты получают при использовании препарата Гемаза для 
интравитреального введения. Такая клиническая эффектив-
ность объясняется, в том числе, результатами экспериментов 
на кроликах с использованием метода иммунофлюоресцен-
ции, где был изучен процесс транссклерального проникнове-
ния фибринолитика. Отмечено, что Гемаза (по современным 
данным, молекулярная масса фермента составляет 46,0 кДа) 
способна проникать через все слои сетчатки через 2 ч после 
интравитреального введения. При лечении субмакулярных 
кровоизлияний различной этиологии применяют интравит-
реальное введение 500 МЕ препарата Гемаза (за 1 сут) с по-
следующей пневматической дислокацией субмакулярного 
кровоизлияния из-под области фовеа пузырем газообраз-
ного перфторциклобутана, что позволяет добиться повыше-
ния остроты зрения в 80% случаев [20]. Широко используют 
комбинированные методы лечения, электрофорез, лечебные 

Patients and Methods: 30 patients (30 eyes) with diabetic retinopathy, hypertensive retinopathy, and AMD were examined. All patients were 
subdivided into 4 groups. Best-corrected visual acuity (BCVA), retinal light sensitivity (using MAIA microperimetry), vitreous hemorrhage 
severity (using vitreous hemorrhage density grading scale), intraocular pressure, and tear levels of VEGF-A (by ELISA) were measured.
Results: after treatment with recombinant prourokinase, VEGF-A level was 1520–1640 pg/mL. Ocular parameters (i.e., BCVA, retinal 
light sensitivity, and vitreous hemorrhage severity) and eye fundus manifestations are likely to benefit from recombinant prourokinase.  
It was demonstrated that recombinant prourokinase is highly effective for vitreous and retinal hemorrhages in patients with complex 
retinal diseases.
Conclusion: fibrinolytic treatment provided stabilization of pathological process in patients with complex retinal diseases since VEGF-A tear 
levels did not change significantly. The result of standard treatment was significant increase in VEGF-A levels thus demonstrating the activity 
of pathological process despite the treatment. Single intravitreal injection of recombinant prourokinase (0.2 mL, 500 IU) on day 3 after the 
disease begins and further daily parabulbar injections of recombinant prourokinase (5000 IU/0.5 mL of sodium chloride 0.9%) of 10 injections 
are recommended for complex retinal diseases (i.e., vitreous, retinal hemorrhages) in type 2 diabetes.
Keywords: diabetic retinopathy, hypertensive retinopathy, age-related macular degeneration, vascular endothelial growth factor, fibrinolytic, 
fibrinolytic treatment, recombinant prourokinase, Gemase.
For citation: Moshetova L.K., Slonimsky Yu.B., Vorobyeva I.V. et al. Clinical experience with recombinant prourokinase for complex retinal 
diseases in type 2 diabetes. Russian Journal of Clinical Ophthalmology. 2019;19(2):73–79.
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контактные линзы [18]. В доступной литературе освеще-
ны новые подходы к хирургическому лечению массивной 
субмакулярной геморрагии при «влажной» форме возраст-
ной макулярной дегенерации (ВМД) [21]. Однако недоста-
точно широко в научной литературе представлены данные 
о фибринолитической терапии геморрагических осложне-
ний при сочетанной патологии глазного дна: ДР, гипертони-
ческой ангиопатии (ГА), гипертонической ретинопатии (ГР), 
ВМД. Данное исследование было предпринято для проведе-
ния клинико-морфофункционального и патогенетического 
анализа состояния сетчатки при сочетанной патологии глаз-
ного дна на фоне фибринолитической терапии.

Цель: оптимизировать лечение рекомбинантной про-
урокиназой сочетанной патологии глазного дна: ДР, ГР, 
«влажной» формы ВМД с геморрагическими проявлениями 
при СД2 с учетом динамики состояния сетчатки и уровня 
патогенетического биомаркера фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF-A) в слезной жидкости.

Материал и методы
Под наблюдением находилось 30 пациентов (30 глаз), 

страдающих СД2, гипертонической болезнью (ГБ). Все паци-
енты были с сочетанной патологией глазного дна и гемор-
рагическими изменениями на глазном дне: 23 — с пролифе-
ративной ДР (ДРIII), ГР; 7 человек — с «влажной» формой 
ВМД (AREDS IV) с геморрагическими изменениями, ГР, 
ДРIII.  В группу из 30 человек вошли 20 женщин (66,7%) 
и 10 мужчин (33,3%). Средний возраст пациентов составил 
62,8±1,5 года. Длительность течения СД от 2 до 5 лет была 
отмечена у 10 (33,3%) пациентов, 6–10 лет — у 14 (46,7%), 
11–15 лет — у 5 (16,7%), более 15 лет — у 1 (3,3%) пациента. 
Пациенты принимали пероральные сахароснижающие пре-
параты (ПССП). Средний по группе уровень гликемии нато-
щак составил 7,02±0,5 ммоль/л. Уровень гликемии натощак 
у пациентов с длительностью течения СД до 5 лет соста-
вил 7,15±0,4 ммоль/л, 6–10 лет — 7,09±0,4 ммоль/л, 11– 
15 лет — 6,82±0,7 ммоль/л, более 15 лет — 5,7 ммоль/л. Сред-
ний по группе уровень гликированного гемоглобина (HbA1c) 
составил 7,32±0,6%. Уровень HbA1c составил среди паци-
ентов с длительностью течения СД до 5 лет 6,96±0,4%; 6– 
10 лет — 7,6±0,3%, 11–15 лет — 7,0±0,6%, более 15 лет — 7,0%.

Визометрию вдаль проводили по стандартной методи-
ке с использованием проектора знаков OAP 311 (Carl Zeiss, 
Германия) и стандартного набора стекол; тонометрию осу-
ществляли тонометром Маклакова массой 10,0 г; биоми-
кроскопию переднего отдела проводили на щелевой лампе 
AIA-12 2S (Appasamy Associates, Индия); биомикроско-
пию стекловидного тела и офтальмоскопию сетчатки вы-
полняли в условиях медикаментозного мидриаза с помо-
щью бесконтактной линзы +60 D (Ocular Instruments Inc., 
США) и 3-зеркальной линзы Гольдмана OG3MA (Ocular 
Instruments Inc., США) на щелевой лампе; ультразвуковое 
исследование проводили на аппарате Ultrasonic A/B 
Scanner UD-6000 (Tomey, Япония); фоторегистрацию глаз-
ного дна выполняли на цветной фундус-камере NM-1000 
(Nidek, Германия); фундус-микропериметрию выполня-
ли при помощи периметра MAIA (CenterVue Spa, Италия) 
в режиме Fast Expert Exam, позволяющем определять све-
точувствительность макулярной зоны сетчатки в 37 точках 
(0–3–5 мм от центральной ямки сетчатки).

Степень выраженности гемофтальма определяли ко-
личественно при помощи индекса гемофтальма, который 

позволяет по состоянию рефлекса глазного дна в усло-
виях медикаментозного мидриаза при биомикроскопии 
в баллах оценивать выраженность интравитреального 
кровоизлияния. Оценку проводили по данным непря-
мой бинокулярной биомикроскопии с линзой +30 дптр 
по четырем квадрантам: при взгляде вверх направо, 
вверх налево, вниз направо, вниз налево. В каждом поло-
жении видимость деталей сетчатки оценивали в баллах 
от 0 до 3:

–– 0 — кровь и ее остатки не определяются, видны все 
детали сетчатки;

–– 1 — незначительное кровоизлияние или его остатки, 
детали сетчатки в тумане;

–– 2 — слабый розовый рефлекс, детали видны в гу-
стом тумане;

–– 3 — розовый рефлекс отсутствует, офтальмоскопия 
невозможна.

Результаты осмотра в баллах по каждому квадранту 
складывали и получали индекс гемофтальма, который 
оценивали у больных с гемофтальмами до лечения, на 1-й 
и 10-й день курса лечения. Проводя эхографическое иссле-
дование, определяли объем гемофтальма и выделяли боль-
ных с частичным, субтотальным и тотальным гемофтальмом.

Критерии включения: СД2; терапия СД2 — ПССП; на-
личие ГБ; наличие одного или более микрососудистых ос-
ложнений (ретинопатия, нефропатия, нейропатия); НbА1с 
на уровне от 5,5 до 12%, геморрагические изменения: 
преретинальные, ретинальные кровоизлияния, частичный, 
субтотальный, тотальный гемофтальм у пациентов с соче-
танной патологией глазного дна: ДР, ГР, «влажной» формой 
ВМД.  Критерии исключения: тяжелые осложнения СД, 
хроническая почечная недостаточность, синдром диабе-
тической стопы; НbА1с выше 12%; уровень артериального 
давления выше 160/100 мм рт. ст.; симптоматическая ар-
териальная гипертензия; инфаркт миокарда, острое нару-
шение мозгового кровообращения менее 12 мес. давности; 
пороки сердца, нарушения ритма по типу мерцательной 
аритмии, атриовентрикулярные блокады II–III степени, 
сердечная недостаточность.

Все пациенты с геморрагическими изменениями полу-
чали препарат Гемаза строго в соответствии с инструкци-
ей по медицинскому применению препарата (регистраци-
онный № 001837/01 от 02.03.2009) в офтальмологии для 
лечения гемофтальмов, преретинальных, субретинальных 
и интраретинальных кровоизлияний. По типу геморраги-
ческих осложнений 30 человек (30 глаз) с СД2 разделя-
лись на исследовательские группы (ИГ): ИГ1, ИГ2, ИГ3, ИГ4 
и контрольную группу из 15 пациентов с СД2, ГБ и сочетан-
ной патологией глазного дна: ГР, ДРIII с преретинальными, 
ретинальными кровоизлияниями и гемофтальмом, полу-
чавших в качестве лечения традиционную терапию (ангио
протекторы, ферментные препараты).

В ИГ1 пациентам с СД2, ГБ и сочетанной патологи-
ей глазного дна: ГР, ДРIII с преретинальными, ретинальными 
кровоизлияниями (n=7) был проведен курс из 10 ежеднев-
ных парабульбарных инъекций препарата по 0,5 мл раство-
ра (5000 МЕ).

В ИГ2 пациентам с СД2, ГБ и сочетанной патологи-
ей глазного дна: ГР, ДРIII с преретинальными, ретинальны-
ми кровоизлияниями (n=8) препарат вводили однократно 
интравитреально (0,2 мл раствора в дозе 500 МЕ) с после-
дующими ежедневными парабульбарными инъекциями 
в течение 10 дней по 0,5 мл раствора (5000 МЕ).
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В ИГ3 пациентам с СД2, ГБ и сочетанной патологи-
ей глазного дна: ГР, ДРIII с гемофтальмом, преретинальны-
ми, ретинальными кровоизлияниями (n=8) препарат вво-
дили однократно интравитреально (0,2 мл раствора в дозе 
500 МЕ) и парабульбарно по схеме 10 ежедневных пара-
бульбарных инъекций по 0,5 мл раствора (5000 МЕ).

В ИГ4 пациентам с СД2, ГБ, ГР, ДРIII, «влажной» фор-
мой ВМД (AREDS IV) с преретинальными и ретинальными 
кровоизлияниями (n=7) препарат вводили парабульбар-
но по схеме 10 ежедневных парабульбарных инъекций 
по 0,5 мл раствора (5000 МЕ).

Согласно инструкции по медицинскому применению пре-
парата, для парабульбарного введения содержимое 1 ампулы 
препарата Гемаза разводили в 0,5 мл 0,9% раствора натрия 
хлорида. Полученный раствор, содержащий дозу 5000 ME, 
вводили 1 р./сут парабульбарно, 10 инъекций на курс.

Для интравитреального введения содержимое 1 ампу-
лы препарата Гемаза (5000 ME лиофилизата) разводили 
в стерильных условиях в 1,0 мл 0,9% раствора натрия хло-
рида. Затем из полученного объема брали 0,1 мл (500 ME) 
и разбавляли 0,1 мл 0,9% раствора натрия хлорида. Полу-
ченный объем (0,2 мл) вводили интравитреально. Интрави- 
треальное введение препарата Гемаза проводили в усло-
виях стерильной операционной под капельной анестези-
ей при расширенном зрачке. После двукратной обработки 
операционного поля спиртом и раствором повидон-йода, 
инстилляции антибиотиков широкого спектра действия, 
через плоскую часть цилиарного тела в 4,0 мм от лимба 
вводили иглу в намеченный участок склеры по направ-
лению к центру глазного яблока; препарат вводили в сте-
кловидное тело, затем иглу извлекали. После манипуляции 
проводили инстилляцию антибиотиков широкого спектра 
действия. В первые минуты после инъекции происходило 
повышение уровня внутриглазного давления (ВГД) (паль-
паторно), которое купировалось самостоятельно в тече-
ние 30 мин. В дальнейшем ВГД не повышалось. В течение 
3 дней до манипуляции и 7 дней после нее всем пациентам 
назначали инстилляции антибиотиков широкого спектра 
действия из группы фторхинолонов по 1 капле 4 р./сут. 
В соответствии с инструкцией по медицинскому примене-
нию препарата фармакокинетика Гемазы такова, что при 
парабульбарном введении максимальная концентрация 
препарата в тканях глаза достигается через 1–2 ч после вве-
дения. Затем концентрация препарата постепенно снижа-
ется, через 12–24 ч препарат обнаруживается в следовых 
количествах. Максимальная концентрация препарата опре-
деляется во внутриглазных структурах при интравитреаль-
ном введении. Период полувыведения препарата составляет 
4–6 ч.

В связи с этим динамическую оценку максимально кор-
ригированной остроты зрения (МКОЗ), светочувствитель-
ность макулы (СМ), индекс гемофтальма при гемофтальме, 
ВГД, эхографическое исследование проводили до и после 
лечения во всех группах на фоне фибринолитической тера-
пии в сочетании с традиционным лечением (ангиопротек-
торы, ферментные препараты).

В те же сроки у всех пациентов стерильной пипеткой 
забирали слезную жидкость (СЖ) из нижнего конъюнкти-
вального свода в объеме 100 мкл, помещали в микропро-
бирки «Eppendorf» и однократно замораживали при тем-
пературе ‑20 °С.  После размораживания в образцах СЖ 
определяли уровень VEGF-А (пг/мл) методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа.

Результаты исследования
В ИГ1 средняя МКОЗ возрастала от 0,01±0,003 

до 0,02±0,004 через 1 сут (p>0,05), до 0,2±0,01 
на 10-е сут курса лечения (p<0,05). СМ до лечения 
не определялась, после лечения составила 18 дБ (p<0,05). 
Показатели ВГД не претерпели значимых изменений: 
17,14±0,21 мм рт. ст. до лечения, 18,2±0,1 мм рт. ст. че-
рез 1 сут и 19,2±0,01 мм рт. ст. на 10-е сут курса лечения 
(p>0,05). Уровень патогенетического биомаркера VEGF-A 
в слезе менялся и до лечения составил 1532,2±123,1 пг/мл, 
через 1 сут — 2008,4±112,1 пг/мл (p>0,05), на 10-е сут 
курса лечения — 1645,4±52,9 пг/мл (p>0,05). Положи-
тельный результат лечения Гемазой показан на рисунке 1. 
Представлены данные пациента Б., 63 г., диагноз: СД2, ГБ, 
ДРIII, ГА, преретинальное кровоизлияние. Пациенту был 
проведен курс лечения препаратом Гемаза — инъекции 
по 5000 МЕ парабульбарно ежедневно в течение 10 дней.

В ИГ2 средняя МКОЗ возрастала от 0,05±0,03 
до 0,06±0,01 через 1 сут, до 0,49±0,04 на 10-е сут (p<0,05) 
курса лечения. СМ до лечения не определялась, после ле-
чения составила 18 дБ (p<0,05). Показатели ВГД (мм рт. ст.) 
не претерпели значимых изменений: 19,6±0,1 до лечения, 
18,9±0,15 через 1 сут и 18,4±0,05 на 10-е сут курса лечения 
(p>0,05). Уровень патогенетического биомаркера VEGF-A 
в слезе на фоне лечения изменялся от 1521,8±152,2 пг/мл 
до начала лечения до 1599,3±73,8 пг/мл через 1 сут после 
(p>0,05), до 1648,5±115,6 пг/мл — на 10-е сут курса лече-
ния (p>0,05).

В ИГ3 средняя МКОЗ возрастала от 0,06±0,02 
до 0,07±0,01 (p>0,05) через 1 сут, до 0,27±0,02 (p<0,05 
от исходного) на 10-е сут курса лечения. Показатели ВГД 
(мм рт. ст.) не претерпели значимых изменений: 18,6±0,1 
до лечения, 18,5±0,15 через 1 сут и 18,4±0,05 на 10-е сут 
курса лечения (p>0,05); СМ до лечения не определялась, 
после лечения составила 10 дБ (p<0,05). Индекс гемофталь-
ма постепенно уменьшался и составил 7,2±0,08 до лечения, 
8,1±0,1 через 1 сут (p>0,05), 4,1±0,2 на 10-е сут курса лечения 
(p<0,05). Уровень патогенетического биомаркера VEGF-A 
в слезе на фоне лечения изменялся от 1525,5±91,1 пг/мл 
до начала лечения до 1587,1±99,2 пг/мл через 1 сут после, 
до 1631,4±121,87 пг/мл на 10-е сут курса лечения (p>0,05). 
Положительный результат лечения препаратом Гемаза про-
иллюстрирован на рисунке 2. Пациент  И., 64 г., диагноз: 
СД2, ГБ, ДРIII, ГР, частичный гемофтальм, ретинальное кро-
воизлияние. Проведено лечение препаратом Гемаза: одно-
кратно интравитреально (0,2 мл раствора в дозе 500 МЕ), 
затем инъекции по 5000 МЕ парабульбарно ежедневно в те-

Рис. 1. Глазное дно пациента Б., 63 г. (диагноз: СД2, ГБ, 
ДРIII, ГА, преретинальное кровоизлияние): A – до лечения 
препаратом Гемаза; B – на 10-е сут курса лечения
Fig. 1. Eye fundus of patient B., 63 years old with type 2 dia
betes, hypertension, and diabetic retinopathy (hypertensive 
retinopathy, preretinal hemorrhage): A – before treatment with 
recombinant prourokinase, B – after 10 days of the treatment
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чение 10 дней. Частичный гемофтальм при пролифератив-
ной ДР через 10 дней лечения значительно уменьшился. По-
ложительный эффект в короткие сроки от начала лечения 
позволил своевременно приступить к следующему этапу 
лечения — лазерной коагуляции сетчатки (ЛКС) при проли-
феративной ДР, а именно панретинальной лазерной коагу-
ляции в несколько этапов.

В ИГ4 с преретинальными и ретинальными кровоизлияни-
ями средняя  МКОЗ возрастала от 0,01±0,02 до 0,03±0,05 через 
1 сут (p>0,05), до 0,21±0,02 на 10-е сут курса лечения (p<0,05). 
СМ до лечения не определялась, после лечения составила 8 дБ 
(p<0,05). Показатели ВГД (мм рт. ст.) не претерпели значи-
мых изменений: 19,13±0,1 до лечения, 18,5±0,1 через 1 сут 
и 18,1±0,03 на 10-е сут курса лечения (p>0,05). Уровень па-
тогенетического биомаркера VEGF-A в слезе на фоне лечения 
изменялся от 1535,5±91,1 пг/мл до начала лечения до 1587,1± 
99,2 пг/мл через 1 сут после, до 1621,4±111,85 пг/мл — 
на 10-е сут курса лечения (p>0,05). Клинический пример па-
циента из ИГ4 с сочетанной патологией глазного дна пред-
ставлен на рисунке 3.

Пациент М., 67 лет, диагноз: СД2, ГБ, ДРI, ГР, «влажная» 
форма ВМД (AREDS IV), преретинальное кровоизлияние. 
Проведен курс лечения препаратом Гемаза — инъекции 
по 5000 МЕ парабульбарно ежедневно в течение 10 дней. 
Данный клинический пример иллюстрирует выражен-
ный положительный результат лечения препаратом Гемаза 
у пациента с сочетанной патологией глазного дна: ДР, ГА, 
«влажной» формой ВМД с выраженным геморрагическим 
компонентом. На 10-е сут курса лечения препаратом Гемаза 
острота зрения улучшилась статистически значимо, пато-
генетический биомаркер в слезе менялся, но недостоверно 
(до лечения: Vis OD=1/∞ pr. l. certa, ВГД OD=21 мм рт. ст., 
VEGF-A 1521 пг/мл; после лечения Vis OD=0,2 н/к,  
ВГД OD=20 мм рт. ст., VEGF-A 1620 пг/мл).

В контрольной группе средняя МКОЗ возрастала 
от 0,03±0,02 до 0,05±0,05 через 1 сут (p>0,05), до 0,1±0,02 
на 10-е сут курса лечения (p<0,05). СМ до лечения не опре
делялась, после лечения составила 6 дБ (p<0,05). Показа-
тели ВГД (мм рт. ст.) не претерпели значимых изменений:  
18,11±0,2 до лечения, 19,5±0,2 через 1 сут и 19,1±0,02  
на 10-е сут курса лечения (p>0,05). Уровень патогене- 
тического биомаркера VEGF-A в слезе на фоне лечения  
возрастал и составлял до начала лечения 1545,5± 

92,2 пг/мл, 1587,1±99,2 пг/мл через 1 сут после начала лече-
ния, 1800,1±111,85 пг/мл на 10-е сут курса лечения (p<0,05).

Анализ патогенетически значимого биомаркера VEGF-A 
в слезе в разных группах (ИГ1, ИГ2, ИГ3, ИГ4) позволил вы-
явить, что при преретинальных, ретинальных кровоизлия-
ниях, частичном гемофтальме, субтотальном гемофтальме 
и тотальном гемофтальме уровень VEGF-A на фоне фибри-
нолитической терапии меняется, но недостоверно (p>0,05). 
В контрольной группе уровень VEGF-A достоверно возрас-
тает (p<0,05). Проведение фибринолитической терапии 
в ИГ статистически значимо влияет на офтальмологиче-
ские показатели: МКОЗ, индекс гемофтальма, что особенно 
важно у тяжелой категории больных СД2 для возможности 
дальнейшего своевременного применения других методов 
лечения. 

Обсуждение
Изолированно ДР при СД2 встречается редко. В 80% 

случаев СД2 сопутствует ГБ, а ДР сопутствует ГА или ГР. 
При полипатии, а именно ДР, ВМД, ГР, которые сопро-
вождаются кровоизлияниями преретинальными, рети-
нальными и в стекловидное тело, необходимо выбрать 
правильную тактику ведения пациентов. Первым этапом 
необходимо восстановить прозрачность стекловидно-
го тела, сетчатки. Оптимальным методом для этого явля-
ется фибринолитическая терапия с помощью препара-
та Гемаза, особенно у тяжелой категории больных. Вторым 
этапом, в зависимости от состояния сетчатки, необходимо 
проводить ЛКС, или анти-VEGF-терапию, или комбинацию 
ЛКС и анти-VEGF-терапии.

В данной работе были изучены офтальмологические по-
казатели и уровень патогенетически значимого биомарке-
ра (VEGF-A) в слезной жидкости на фоне лечения Гемазой 
у таких пациентов. Полученные данные по динамике оф-
тальмологических показателей свидетельствуют о высокой 
эффективности проведенной фибринолитической терапии 
в ИГ и позволяют рекомендовать оптимальные схемы ле-
чения. Большое внимание в данной работе было уделено 
анализу динамики VEGF-A.  По нашим данным, у здоро-
вых лиц уровень VEGF-A составляет 214,1±22,2 пг/мл, 
у пациентов с ДР и ГБ без геморрагических проявлений — 
518±4,4 пг/мл. В контрольной группе до лечения уровень  

Рис. 2. Глазное дно пациента И., 64 г. (диагноз: СД2, ГБ, 
ДРIII, ГР, частичный гемофтальм, ретинальное кровоизли-
яние): A – до лечения препаратом Гемаза; B – на 10-е сут 
курса лечения
Fig. 2. Eye fundus of patient I., 64 years old with type 2 dia
betes, hypertension, and diabetic retinopathy (hypertensive 
retinopathy, partial hemophthalmia, retinal hemorrhage): A – 
before treatment with recombinant prourokinase, B – after  
10 days of the treatment

Рис. 3. Глазное дно пациента М., 67 лет (диагноз: СД2, 
ГБ, ДРI, ГР, «влажная» форма ВМД (AREDS IV), пререти-
нальное кровоизлияние): A – до лечения препаратом Ге-
маза; B – на 10-е сут курса лечения
Fig. 3. Eye fundus of patient M., 67 years old with type 2 dia
betes, hypertension, and diabetic retinopathy (hypertensive 
retinopathy, “wet” AMD (AREDS IV), preretinal hemorrhage): 
A – before treatment with recombinant prourokinase, B – after 
10 days of the treatment
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биомаркера был равен 1545,5±92,2 пг/мл, а на 10-е сут кур-
са лечения — 1800,1±111,85 пг/мл (p<0,05). У пациентов, 
которым проводилась фибринолитическая терапия, уровень 
патогенетического биомаркера VEGF-A в слезе менялся ста-
тистически незначимо (в среднем 1520–1640 пг/мл) во всех 
ИГ, что свидетельствует о стабилизации патогенетического 
процесса на фоне лечения. В контрольной группе, получав-
шей традиционное лечение, уровень биомаркера в слезе 
возрастал статистически значимо до 1800 пг/мл, что свиде-
тельствует об активности патогенетического процесса, не-
смотря на проводимое лечение.

Исходя из современных представлений о структуре 
и функциях фермента проурокиназа, можно полагать, что 
фибринолитик Гемаза (модифицированная рекомбинант-
ная проурокиназа) не влияет непосредственно на синтез 
VEGF-А в организме. Наблюдаемая стабилизация уровня 
VEGF-A представляет собой интересный и обнадежива-
ющий эффект терапии данным фибринолитиком. Фи-
бринолитическая терапия направлена, в первую очередь, 
на резорбцию кровоизлияний в оптических средах глаза, 
лизис тромбов в сосудах сетчатки любого калибра и, таким 
образом, улучшение микроциркуляции в сетчатке. Пред-
полагаем, что улучшение микроциркуляции у пациентов 
всех ИГ приводило к снижению уровня ишемии сетчатки, 
уменьшая потребность в патологическом избыточном ан-
гиогенезе, вызывая, таким образом, стабилизацию выра-
ботки VEGF-A.

Выводы
1.	 Выявлена высокая эффективность лечения гемоф-

тальмов и ретинальных кровоизлияний препаратом 
 Гемаза у пациентов с сочетанной патологией глазного 
дна (ДР, ГР, «влажной» формой ВМД с выраженны-
ми геморрагическими проявлениями) при СД2.

2.	 Доказана стабилизация патогенетического процесса 
при применении фибринолитической терапии при 
сочетанной патологии глазного дна по статистиче-
ски незначимому изменению уровня биомаркера 
VEGF-A в слезе, что позволяет отсрочить прогресси-
рование заболевания, в сравнении с ростом уровня 
VEGF-A на фоне традиционной терапии.

3.	 Рекомендуется пациентам с гемофтальмом, ре-
тинальными кровоизлияниями однократное 
интравитреальное введение препарата Гемаза 
по 0,2 мл раствора в дозе 500 МЕ и далее еже-
дневное парабульбарное введение Гемазы в дозе 
5000 МЕ на 0,5 мл 0,9% раствора натрия хлорида 
№ 10 при СД2 у пациентов с сочетанной патологи-
ей глазного дна (ДР, ГР) на 3-и сут от начала забо-
левания.

4.	 Рекомендуется пациентам с преретинальными, рети-
нальными кровоизлияниями ежедневное парабуль-
барное введение Гемазы в дозе 5000 МЕ на 0,5 мл 
0,9% раствора натрия хлорида № 10 при СД2 у па-
циентов с сочетанной патологией глазного дна (ДР, 
ГР, «влажной» формой ВМД с выраженными гемор-
рагическими проявлениями) на 3-и сут от начала за-
болевания.

5.	 Данные рекомендации являются методом выбора 
для пациентов с тяжелым течением основного за-
болевания СД2, у которых невозможно проведение 
хирургических видов лечения из-за тяжести состо-

яния больного при сочетанной патологии глазного 
дна (ДР, ГР, «влажной» форме ВМД с выраженны-
ми геморрагическими проявлениями).

6.	 Своевременное применение препарата Гемаза у вы-
шеуказанной категории больных с СД2 и сочетанной 
патологией глазного дна позволит сохранить зрение 
и отсрочить прогрессирование заболеваний.
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Офтальмологические факторы риска развития первичной 
открытоугольной глаукомы
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РЕЗЮМЕ
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) — хроническая прогрессирующая оптиконейропатия, характеризующаяся морфоло-
гическими изменениями головки зрительного нерва и слоя нервных волокон сетчатки. В данном обзоре проанализировано развитие 
представлений в течение нескольких десятилетий о факторах риска ПОУГ. Доказана роль системных заболеваний как фактора риска, 
и в настоящее время активно изучаются офтальмологические факторы, способствующие прогрессированию глаукомы. Наиболее 
изученной из них является офтальмогипертензия. Ряд исследований показал влияние на прогрессирование глаукомной оптической 
нейропатии (ГОН) как среднего повышения уровня внутриглазного давления (ВГД), так и его пиковых подъемов в течение суток. К по-
вышению уровня ВГД могут приводить псевдоэкс фолиативный синдром и синдром пигментной дисперсии, для которых характерны 
изменения структур глаза, повышающие чувствительность нервной ткани к перепадам уровня ВГД. Фактором риска развития ПОУГ 
также считается увеличение аксиальной длины глаза, ассоциированное с миопической рефракцией. При миопии, особенно при высоких 
степенях, наблюдаются растяжение фиброзной оболочки глаза и изменения структур глазного дна. Эти изменения могут быть 
ошибочно диагностированы как глаукомные, а также могут способствовать развитию ГОН. В данном обзоре обобщаются совре-
менные данные об офтальмологических факторах риска развития ПОУГ, что позволит улучшить диагностику этого заболевания.
Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, фактор риска, офтальмогипертензия, псевдоэксфолиативный синдром, 
синдром пигментной дисперсии, миопия, миопическая рефракция.
Для цитирования: Еричев В.П., Онищенко А.Л., Куроедов А.В. и др. Офтальмологические факторы риска развития первичной откры-
тоугольной глаукомы. Клиническая офтальмология. 2019;19(2):81–86.
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ABSTRACT
Primary open angle glaucoma (POAG) is a chronic progressive optic neuropathy, characterized by morphological changes in the optic nerve head 
and retinal nerve fiber layer. This review analyzes the development of the risk factors for POAG over several decades. The role of systemic diseases 
as a risk factor has been proven, and ophthalmological factors contributing to the progression of glaucoma are currently being actively studied. 
The most studied of these is ocular hypertension. A number of studies have shown an effect of both the average increase in the level of intraocular 
pressure (IOP) and its peak rises during the day on the progression of glaucomatous optic neuropathy (GON). Pseudoexfoliation syndrome and 
pigment dispersion syndrome, which are characterized by changes in the structures of the eye that increase the sensitivity of the nervous tissue 
to IOP level differences, can lead to increased IOP levels. An increase in the axial length of the eye associated with myopia is also considered to be 
a risk factor for the POAG development. In myopia, especially when high severity, there is a stretching of the fibrous tunic of the eye and changes in 
the structures of the fundus. These changes may be mistakenly diagnosed as glaucomatous, and may also contribute to the GON development. This 
review provides a summary of current data on the ophthalmic risk factors for the POAG development, which will improve the diagnosis of this disease.
Keywords: primary open angle glaucoma, risk factor, ocular hypertension, pseudoexfoliation syndrome, pigment dispersion syndrome, 
myopia, myopic refraction.
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Введение
Глаукомная оптическая нейропатия (ГОН) характеризу-

ется прогрессирующей гибелью ганглиозных клеток сет-
чатки (ГКС), истончением слоя нервных волокон сетчатки 
(СНВС) и формированием патологической экскавации диска 
зрительного нерва (ДЗН). Согласно механической теории 
патогенеза глаукомы, причиной гибели ГКС является посто-
янное или периодическое повышение уровня внутриглазно-
го давления (ВГД) выше индивидуальной нормы. Причиной 
этого является затруднение оттока внутриглазной жидкости 
(ВГЖ) на разных уровнях дренажной системы глаза. Наибо-
лее часто ретенция ВГЖ встречается на уровне «трабекула — 
шлеммов канал», а возможными причинами могут стать как 
действие цитотоксических агентов, находящихся во влаге 
передней камеры, так и ремоделирование структур угла пе-
редней камеры (УПК). Если патогенез развития глаукомы от-
носительно изучен, то этиология и факторы риска развития 
этого заболевания до сих пор обсуждаются. Известно, что 
некоторые системные заболевания достоверно увеличива-
ют риск развития глаукомы. Данный вопрос был рассмотрен 
нами в предыдущей публикации [1]. Интерес представляют 
заболевания и состояния глаза, особенности которых могут 
привести к активации глаукомного процесса. Некоторые 
из них достоверно связаны с формами глаукомы. Напри-
мер, известно, что гиперметропическая рефракция ассоци-
ирована с развитием первичной закрытоугольной глаукомы 
(ПЗУГ). Это обусловлено биометрическими характеристика-
ми глазного яблока и его структур.

При миопической рефракции происходит увеличение 
аксиальной длины глаза, что приводит к растяжению его 
оболочек, изменению их биомеханических свойств, что по-
тенциально повышает чувствительность головки зритель-
ного нерва к офтальмогипертензии. При миопии высокой 
степени изменения на глазном дне часто настолько выра-
жены, что необходима дифференциальная диагностика 
с другими заболеваниями, в частности с глаукомой. Поми-
мо правильной диагностики актуален вопрос риска разви-
тия глаукомы у пациентов с миопией различной степени.

В России классификационно в диагноз ПОУГ входят 
пигментная и псевдоэксфолиативная глаукомы. Известны 
характерные эпидемиологические и патогенетические осо-
бенности этих разновидностей заболевания. Предшеству-
ющие развитию глаукомы синдром пигментной дисперсии 
(СПД) и псевдоэксфолиативный синдром (ПЭС) в настоя-
щее время хорошо изучены. Выявление этих состояний 
является основанием для включения пациентов в группу 
высокого риска развития глаукомы.

В данном обзоре проанализировано развитие представ-
лений в течение нескольких десятилетий об офтальмологи-
ческих факторах риска возникновения глаукомы, в частно-
сти офтальмогипертензии, ПЭС, СПД, а также миопии.

Офтальмогипертензия
В настоящее время уровень ВГД является одним из ос-

новных факторов риска развития и прогрессирования этого  
заболевания. Повышенный уровень офтальмотонуса до-
стоверно ассоциируется с развитием ГОН. В ряде иссле-
дований была показана более высокая вероятность разви-
тия глаукомы в группе пациентов с высоким уровнем ВГД 
(>21 мм рт. ст.) в сравнении с контрольной группой [2]. 
Каждое повышение уровня ВГД на 1 мм рт. ст. увеличива-
ет риск развития глаукомы на 11–12% у европейцев, на 10% — 

у афроамериканцев, на 18% — у латиноамериканцев [3–5]. 
Лечение глаукомы, медикаментозное или хирургическое, 
направлено на снижение уровня ВГД, что достоверно умень-
шает риск развития и прогрессирования этого заболевания. 
В исследовании «The ocular hypertension treatment study» 
(OHTS) снижение уровня ВГД на 20% приводило к умень-
шению риска развития глаукомы из офтальмогипертензии  
с 9,4 до 4,4% случаев в течение 5 лет [6]. В исследовании  
«The early manifest glaucoma trial» (EMGT) было продемон-
стрировано снижение риска прогрессирования ГОН на 50% 
при проведении гипотензивной терапии [7].

В исследовании «The Advanced Glaucoma Intervention 
Study» (AGIS) была показана взаимосвязь между уров-
нем ВГД в дневное время и прогрессированием дефектов 
светочувствительности. У пациентов со средним уровнем  
ВГД <18 мм рт. ст. был более благоприятный прогноз тече-
ния заболевания [8]. Однако в других исследованиях были 
выявлены случаи прогрессирования заболевания при нор-
мальном офтальмотонусе, измеренном в дневное время. Из-
вестно, что уровень ВГД подвержен суточным колебаниям, 
при различных типах которых его пик может приходиться 
на вечернее и ночное время, при нормальном уровне днем. 
В исследовании V. Sood у пациентов с нормотензивной гла-
укомой при нормальном уровне ВГД были выявлены ноч-
ные подъемы офтальмотонуса, которые и обусловливали 
прогрессирование заболевания [9]. По данным исследова-
ния С. De Moraes, пиковые значения офтальмотонуса име-
ли большее влияние на прогрессирование заболевания, чем 
его среднее повышение [10]. В работе S.  Asrani суточные 
флюктуации уровня офтальмотонуса выше 5,5 мм рт. ст., 
в сравнении с колебаниями в 3 мм рт. ст., повышали риск про-
грессирования в 5,7 раза [11]. В настоящее время все больше 
исследований показывает, что значительные суточные коле-
бания уровня ВГД являются независимым фактором разви-
тия и прогрессирования глаукомы [9].

Измерение и контроль уровня ВГД являются определя-
ющими в тактике лечения пациентов с ГОН. В настоящее 
время снижение уровня офтальмотонуса является един-
ственным достоверно эффективным методом лечения ГОН. 
При достижении целевого давления у конкретного пациен-
та в дневное время врачам следует учитывать возможность 
пиковых подъемов давления в течение суток. Проведение 
суточной тонометрии позволяет избежать ошибок и по-
добрать оптимальное лечение для пациента. Дальнейшее 
изучение этой проблемы позволит точнее определять груп-
пы повышенного риска развития и прогрессирования гла-
укомы и, соответственно, повышать качество диагностики 
и лечения глаукомы.

Псевдоэксфолиативный синдром
Одним из факторов риска, достоверно приводящим 

к развитию ГОН, является ПЭС. Распространенность ПЭС 
у пациентов старше 60 лет, по разным данным, составляет 
около 30%. В отечественной литературе псевдоэксфолиатив-
ная глаукома считается разновидностью ПОУГ, в то время как 
в европейских рекомендациях ее относят к вторичным глау-
комам [12]. По данным зарубежных исследователей, псев-
доэксфолиативная глаукома имеет некоторые особенности. 
В сравнении с ПОУГ для этого типа глаукомы характерны бо-
лее высокий средний уровень ВГД, более выраженная потеря 
зрительных функций, а также меньшая эффективность гипо-
тензивной и лазерной терапии.
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ПЭС — это разновидность стресс-индуцированного 
эластоза, связанного с избыточным образованием и аномаль-
ной сшивкой эластичных волокон в фибриллярные агрега-
ты, накапливающиеся в различных тканях. Гистологически 
псевдоэксфолиативный материал представляет собой слож-
ную структуру, состоящую из гликопротеина, протеогликана 
и эластических волокон. Известно, что для различной лока-
лизации материала характерен определенный протеиновый 
состав. В частности, основной составляющей псевдоэксфо-
лиативного материала, находящегося на радужке, является 
LOLX1-протеин, а АРОЕ-протеин составляет основу матери-
ала на передней капсуле хрусталика [13, 14].

ПЭС является полиэтиологическим синдромом. Основ-
ным генетическим фактором риска является полиморфизм 
LOLX1-гена. Возникающая дисрегуляция LOLX1-протеи-
на приводит к аномальному образованию и нарушению 
стабильности эластических волокон с образованием ха-
рактерных фибриллярных агрегатов. Причем степень дис
регуляции LOLX1-протеина напрямую коррелирует со 
степенью выраженности процесса в глазе [15]. В свою оче-
редь, выявление у значительного числа здоровых пациен-
тов аномального гаплотипа LOLX1 означает, что имеются 
и другие генетические факторы, влияющие на развитие 
ПЭС. Полиморфизм локусов LOLX1-гена, влияя на разви-
тие ПЭС, не ассоциируется с развитием ПОУГ. В зарубеж-
ной литературе псевдоэксфолиативную глаукому с учетом 
этого факта относят ко вторичным. Повышение концентра-
ции трансформирующего фактора роста (TGF-β1) также 
является фактором риска развития ПЭС [16]. Помимо гене-
тических изменений к развитию ПЭС могут приводить: ок-
сидативный стресс, гипоксия с ишемией структур передней 
камеры, а также другие патологические состояния [17, 18].

При системных проявлениях ПЭС повышается риск раз-
вития артериальной гипертензии, стеноза почечных артерий, 
а также других заболеваний [19]. В офтальмологической 
практике ПЭС ассоциирован с развитием глаукомы, уско-
ренным развитием катаракты, окклюзией вен сетчатки [20].  
Псевдоэксфолиативный материал выявляют на различ-
ных структурах переднего отрезка глаза [21]. Характерными 
офтальмологическими проявлениями ПЭС являются вы-
раженные дистрофические изменения структур переднего 
отрезка глаза. На передней капсуле хрусталика в проекции 
зрачкового края выявляют отложения материала в виде 
центрального диска. При вовлечении в процесс радужки 
наблюдают диспигментацию центральной зоны с отло-
жением гранул пигмента на ее поверхности. Также харак-
терно разрушение пигментной каймы радужки. Возможно 
ослабление цинновой связки с развитием факодонеза или 
подвывиха хрусталика. Затруднение оттока ВГЖ через дре-
нажные структуры УПК приводит к повышению уровня оф-
тальмотонуса и развитию глаукомы. При ПЭС также на-
блюдают изменение биомеханических свойств фиброзных 
оболочек. При схожем уровне ВГД в сравнении со здоровыми 
лицами у пациентов с ПЭС выявлено снижение показателей 
корнеального гистерезиса (КГ) и фактора резистентности  
роговицы [22]. В глазах с уже развившейся псевдоэксфоли-
ативной глаукомой биомеханические показатели ниже, чем 
в здоровых глазах, в глазах с ПЭС и ПОУГ [22].

За последнее время опубликован ряд работ, посвя-
щенных распространенности ПЭС, а также частоте разви-
тия глаукомы у пациентов с этим синдромом. Эпидемиоло-
гические исследования проводили на территории России, 
Кореи, Индии, Китая, США, Саудовской Аравии, Ирана, 

Турции, а также на территории Африки [23]. При выявлен-
ной корреляции с возрастом получены противоречивые 
данные о других факторах риска развития ПЭС. Частое 
употребление кофе, женский пол, длительная инсоляция 
(длительное (>5 ч в день) нахождение на улице), сельский 
образ жизни могут быть ассоциированны с развитием 
ПЭС, но в большинстве исследований таковой корреляции 
не выявлено. Для всех исследований общим фактором ри-
ска, достоверно повышающим угрозу развития глаукомы, 
являлся возраст. По данным отечественных исследовате-
лей, глаукома у пациентов с ПЭС выявлена в 20 раз чаще, 
чем у пациентов без признаков этого синдрома. При нали-
чии корреляции с возрастом пол пациентов не влиял на ча-
стоту развития ПЭС [24].

Проблема ПЭС, его проявления, а также развитие псев-
доэксфолиативной глаукомы являются актуальными для 
современной офтальмологии. Дальнейшее проведение 
качественных исследований позволит врачам лучше пони-
мать данную проблему.

Синдром пигментной дисперсии
В отечественную структуру классификации ПОУГ, поми-

мо псевдоэксфолиативной, входит и пигментная глаукома 
(ПГ). Данная разновидность глаукомы встречается относи-
тельно редко и имеет ряд эпидемиологических особенно-
стей. Пациенты с ПГ — обычно лица европейской расы с мио-
пической рефракцией, в возрасте 30–50 лет, чаще мужского 
пола. При ПГ всегда выявляется СПД. В свою очередь, СПД 
не всегда приводит к развитию ПГ — в среднем в 25–50% 
случаев. Риск развития глаукомы в течение первых 5 лет ма-
нифестации синдрома составляет 10%, в течение 15 лет — 
15%, в течение 35 лет — уже 35% [25]. Учитывая эпиде-
миологические особенности этого заболевания, следует 
обратить внимание на его этиопатогенез.

В основе развития СПД лежит иридозонулярный кон-
такт, который приводит к повреждению пигментного 
листка радужки и высвобождению большого количества 
пигмента. С током ВГЖ он попадает в переднюю камеру 
и накапливается в УПК, затрудняя отток ВГЖ через дре-
нажные структуры глаза. Итогом этого процесса являются 
повышение уровня ВГД и развитие глаукомы. У пациентов 
с СПД выявлены определенные генетические аномалии,  
которые связаны с дальнейшими структурными изменени-
ями [26]. Анатомическими предпосылками для развития 
СПД являются обратный профиль радужки и большая кри-
визна радужки на средней периферии. Помимо изменения 
профиля радужки анатомической предпосылкой СПД яв-
ляется синдром длинных передних цилиарных связок [27]. 
Данные особенности строения могут обусловливать харак-
терную клиническую картину этого синдрома.

Наиболее часто встречаемыми особенностями СПД 
являются: выраженная пигментация отдельных структур 
переднего отрезка, глубокая передняя камера, наложения 
пигмента на эндотелии роговицы (веретено Крукенберга), 
обратный профиль радужки, ее трансиллюминация, что 
свидетельствует о выщелачивании пигментного листка ра-
дужки. Гониоскопическая картина характеризуется широ-
ким УПК с грубой экзогенной пигментацией. Эти изменения  
обусловливают дальнейшее повышение уровня офтальмо-
тонуса и развитие глаукомы. Однако не всегда СПД приводит 
к развитию ПГ. В настоящее время опубликовано значитель-
ное количество исследований, изучающих данную проблему.
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В исследовании Н.  Goyeneche при ретроспективном 
анализе 24 пациентов с СПД в 37,5% случаев было зафик-
сировано развитие глаукомы. По данным исследователей, 
только повышенный уровень ВГД являлся достоверным фак-
тором риска развития ПГ среди пациентов с СПД [28]. Также 
известно, что каждый дополнительный 1 мм рт. ст. увеличи-
вает риск развития ПГ на 40% [25]. В исследовании D. Musch 
среди пациентов с впервые выявленной глаукомой ПГ со-
ставила 4,6% случаев. При сравнении с ПОУГ для пациентов 
с ПГ были характерны: более ранний возраст манифестации, 
меньшая частота выявления глаукомы у родственников, 
миопическая рефракция [29]. По данным G. Quing, ни у од-
ного из пациентов не было выявлено атрофических измене-
ний радужки с явлением трансиллюминации [30].

ПГ чаще выявляется у пациентов с миопической рефрак-
цией (38–100%) в сравнении с эмметропами (12–42%) и ги-
перметропами (2–13%) [31]. Также известно, что риск раз-
вития ПГ повышается с возрастанием степени миопии [25]. 
Наличие веретена Крукенберга является диагностиче-
ским маркером высокой степени дисперсии пигмента. Вы-
явление этого признака более характерно для пациентов 
с ПГ, чем для пациентов с СПД. Напряжение аккомодации 
приводит к смещению хрусталика кпереди, повышению 
уровня ВГД в передней камере и, соответственно, увеличе-
нию кривизны радужки [32]. Фактором, увеличивающим 
иридозонулярный контакт, также считается мидриаз. Со-
гласно отечественной классификации СПД, положительная 
нагрузочная проба с мидриатиками характерна для ста-
дии манифестации СПД [33].

Помимо данных офтальмологического обследования 
на возможность возникновения ПГ влияют наследствен-
ность, пол и физическая нагрузка. У пациентов с СПД 
в 4–21% случаев известно о родственниках с глаукомой. 
В свою очередь, такой семейный анамнез выявлен уже 
у 26–48% пациентов с ПГ [25]. В развитии СПД корре-
ляции с полом не выявлено, однако 79–93% пациентов 
с ПГ — мужчины [25]. Также у мужчин ПГ манифестиру-
ет раньше, чем у женщин, — в 34–46 лет и в 43–53 года 
соответственно. Физическая нагрузка также оказывается 
значимым фактором развития ПГ. В отличие от ПОУГ, где 
она способствует снижению уровня ВГД, при СПД отмеча-
ется обратная ситуация [34]. Во время выполнения физиче-
ских упражнений усиливается дисперсия пигмента за счет 
увеличения кривизны радужки, что затрудняет отток ВГЖ.

Полученные данные свидетельствуют о том, что у не-
которых пациентов с СПД имеется повышенный риск раз-
вития ПГ. На основании данных анамнеза и обследования 
возможно формирование групп риска с более частым про-
ведением динамических обследований.

Миопическая рефракция
Нарушения рефракции занимают важное место среди за-

болеваний глаз. По данным метаанализа Н. Hashemi, встре-
чаемость миопической рефракции среди детей составила 
11,7% (95% ДИ: 10,5;13,0), среди взрослых — 26,5% (95% ДИ:  
23,4;29,6) [35]. По результатам регрессивного анализа, 
распространенность этого заболевания в 2016 г. соста-
вила 34,2%, что значительно выше, чем в 1993 г. — 10,4% 
(р=0,097). В настоящее время увеличивается число зафик-
сированных случаев развития глаукомы у пациентов с ми-
опической рефракцией. Этот факт обусловливает актуаль-
ность исследования роли близорукости в развитии ПОУГ.

Опубликованы работы, предполагающие более вы-
сокий уровень ВГД среди пациентов с увеличенной ак-
сиальной длиной глаза. По данным Т. Wong, у пациентов 
с миопической рефракцией имеется более высокий сред-
ний уровень офтальмотонуса в сравнении с эмметропа-
ми [36]. При увеличении степени миопии увеличивается 
и уровень ВГД. У пациентов с миопией выше уровень су-
точных колебаний ВГД, более высокий средний уровень 
ВГД в ночные часы. В работе Y. Wong высокая степень ми-
опии (сфероэквивалент >6 дптр) оказалась ассоциирована 
с большим значением аксиальной длины глаза, большим 
уровнем роговично-компенсированного давления (IOPcc) 
и сниженными биомеханическими свойствами (КГ) фи-
брозных оболочек в сравнении с эмметропами [37].

Известно, что исследования биомеханических свойств 
фиброзной оболочки глаза играют важную роль в диагно-
стике глаукомы. По данным метаанализа R. Gaspar, у паци-
ентов с глаукомой значение КГ достоверно ниже, чем у здо-
ровых людей: среднее различие составило -1,54 мм рт. ст. 
(95% ДИ: -1,68; -1,41, p<0,0001) [38]. Миопическая реф-
ракция, в свою очередь, ассоциирована со снижением био-
механических свойств роговицы. Удлинение аксиальной 
длины глаза ведет к увеличению и истончению кольца 
Эльшнига, что приводит к изменению биомеханических 
свойств решетчатой пластинки и повышению чувствитель-
ности ДЗН к офтальмогипертензии [39].

Основной причиной, по которой миопию ассоцииру-
ют с развитием глаукомы, является не снижение остроты 
зрения, а изменения ДЗН и перипапиллярной зоны. Данные 
изменения могут быть ошибочно приняты за глаукомные. 
А. Doshi в течение 7 лет наблюдал за пациентами с различ-
ной степенью миопии и глаукомой [40]. По итогам наблю-
дения не было выявлено ухудшения полей зрения и углу-
бления экскавации ДЗН при отсутствии гипотензивного 
лечения. По мнению авторов, пограничные характеристики 
ДЗН и дефекты полей зрения не являются показанием для 
постановки диагноза «глаукома» у пациентов с миопией. 
Диагноз возможен только при выявлении ухудшения зри-
тельных функций.

Для пациентов с миопической рефракцией характер-
но секторальное истончение СНВС. Помимо этого, высо-
кая миопия, как правило, характеризуется большим разме-
ром ДЗН и меньшей глубиной экскавации при увеличении 
ее размеров в сравнении с контрольной группой. В работе 
Н. Seung была показана корреляция между увеличением ак-
сиальной длины глаза и уменьшением глубины экскавации 
ДЗН, а также уплотнением СНВС в области ДЗН [41]. Опу-
бликован ряд работ, исследовавших возможное влияние ми-
опической рефракции на толщину СНВС. Ряд исследований 
показал отсутствие этой взаимосвязи, однако в большин-
стве работ увеличение аксиальной длины глаза соответ-
ствовало меньшей толщине СНВС [42, 43]. G.  Savini пока-
зал большую вариабельность толщины СНВС в зависимости 
от квадранта ДЗН при миопии [44]. В нижнем квадранте была 
выявлена наибольшая корреляция между толщиной СНВС 
и аксиальной длиной глаза, а в височном — наименьшая. Ха-
рактерны для высокой миопии концентрическая потеря ней-
роретинального пояска (НРП) и изменение формы откры-
тия мембраны Бруха. При высокой миопии чаще наблюдают 
перипапиллярную атрофию в так называемой β-зоне [45]. 
Изменения размеров ДЗН не влияют на состояние перипа-
пиллярных сосудов, диаметр которых не отличается от диа-
метра таковых в контрольной группе [45].
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В исследовании S. Lee сделан вывод о том, что измене-
ния ДЗН, характерные для высокой степени миопии, затруд-
няют функциональную диагностику глаукомы [43]. В свою 
очередь, увеличение аксиальной длины глаза не влияет 
на толщину комплекса «ганглиозные клетки / внутренний 
плексиформный слой». Поэтому проведение исследования 
этих слоев обладает потенциалом для выявления глаукомы 
у пациентов с миопией. Сходство изменений ДЗН и пери-
папиллярной зоны у пациентов с миопической рефракци-
ей и глаукомой позволяет предположить, что при опреде-
ленных условиях наличие миопической рефракции может 
стать фактором развития ПОУГ.

В метаанализе М. Marcus было проанализировано 13 пу-
бликаций, 48 161 пациент [46]. Общий относительный риск 
(ОР) развития глаукомы у пациентов с миопией составил 
1,93 (95% ДИ: 1,57; 2,37, I2=55%; p=0,01). При анализе 
6 работ, включавших исследование риска развития глаукомы 
у пациентов с низкой (до -3 дптр) и высокой степенью мио-
пии (выше -3 дптр), были получены следующие результаты. 
Повышенный риск развития глаукомы в сравнении с эмме-
тропами выявлен у пациентов с низкой степенью миопии, 
ОР 1,77 (95% ДИ: 1,41; 2,23; p=0,66). Риск развития глауко-
мы у пациентов с высокой степенью миопии был несколько 
выше, ОР 2,46 (95% ДИ: 1,93; 3,15; p=0,45).

В работе L. Shen была исследована вероятность раз-
вития глаукомы в зависимости от степени рефракцион-
ной ошибки [47]. Снижение сферического эквивалента  
на -1 дптр приводило к снижению ОР развития ПЗУГ на 22% 
(ОР 0,78; 95% ДИ: 0,77; 0,80). Также миопическая рефрак-
ция приводила к повышению риска развития ПГ, ОР 1,23 
(95% ДИ: 1,20; 1,26), псевдоэксфолиативной глаукомы,  
ОР 1,07 (95% ДИ: 1,03; 1,11) и офтальмогипертен-
зии, ОР 1,05 (95% ДИ: 1,04; 1,06). Полученные данные 
свидетельствуют о наличии взаимосвязи структурных 
и функциональных изменений, выявленных при глаукоме, 
и увеличении аксиальной длины глаза. На основании всего 
вышесказанного можно сделать вывод о том, что пациен-
ты с миопической рефракцией находятся в зоне повышен-
ного риска развития ПОУГ.

Заключение
В данном обзоре предпринята попытка анализа основ-

ных офтальмологических факторов риска развития ПОУГ, 
среди которых офтальмогипертензия, ПЭС, СПД, а так-
же миопическая рефракция. Наиболее изученным фак-
тором риска является офтальмогипертензия. ПЭС и СПД 
являются предвестниками развития ГОН, однако глауко-
ма развивается не у всех пациентов при этих состояниях. 
Представленные в статье данные могут способствовать вы-
явлению пациентов с более высоким риском развития глау-
комы на основании анамнестических данных и результатов 
офтальмологического осмотра. Сложность исследования 
пациентов с миопической рефракцией, особенно высоких 
степеней, заключается в определенной схожести струк-
турных и функциональных изменений с глаукомными. Ди-
агноз глаукомы у таких пациентов возможен только при 
прогрессировании выявленных изменений. Опубликован-
ные данные позволяют утверждать, что миопия является 
достоверным фактором риска развития глаукомы.

Основная проблема заключается в сложности выявле-
ния ПОУГ на ранних стадиях. Для своевременного выявле-
ния ГОН необходимо учитывать факторы риска развития 

и прогрессирования глаукомы. Правильный анализ получен-
ных данных позволит врачам повысить качество диагности-
ки глаукомы и, соответственно, эффективность лечения.
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Альфа-адреномиметики в контексте современных 
представлений о мониторинге и лечении глаукомы
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РЕЗЮМЕ
В обзоре описана история изучения непосредственного и опосредованного (путем снижения внутриглазного давления (ВГД)) нейро-
протекторного действия бримонидина в контексте современных представлений о мониторинге и лечении глаукомы. Бримонидин 
относится к селективным альфа-2-адренергическим агонистам и является одним из препаратов первого выбора при лечении глау-
комы. В качестве гипотензивного препарата он снижает секрецию водянистой влаги цилиарным телом и улучшает ее отток через 
увеосклеральный путь, способствуя достижению целевого ВГД. Как прямой нейропротектор, бримонидин предотвращает гибель 
ганглиозных клеток сетчатки при развитии глаукомной оптической нейропатии. В ряде работ in vitro и in vivo описан механизм пре-
дотвращения митохондриальной дисфункции и эксайтотоксичного поражения клеток сетчатки в условиях ишемического пораже-
ния. Бримонидин воздействует на NMDA-рецепторы, ингибирует экспрессию проапоптотических белков, инициирует нейротрофи-
ческие процессы и нормализует процесс окислительного фосфорилирования, предотвращая развитие митохондриальной дисфункции.
Современная концепция лечения глаукомы предполагает сохранение зрительных функций больного путем предотвращения гибели 
ганглиозных клеток сетчатки. Основными задачами, стоящими на пути к этой цели, являются пожизненный регулярный мони-
торинг полей зрения и нейропротекторная терапия. Применение бримонидина позволяет достичь целевого ВГД и предотвратить 
гибель клеток сетчатки, обеспечивая сохранение зрительных функций у пациентов с глаукомой.
Ключевые слова: глаукома, внутриглазное давление, нейропротекция, поля зрения, мониторинг, бримонидин, Люксфен.
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ABSTRACT
The article reviews historical aspects of direct and indirect (by reducing intraocular pressure (IOP)) neuroprotective effect of brimonidine in terms of 
modern views on glaucoma monitoring and treatment. Brimonidine, a selective alpha-adrenergic receptor agonist, is the first-line treatment choice 
for glaucoma. This agent reduces IOP by decreasing aqueous humor production and improving uveoscleral outflow. The result is the achievement of 
target IOP. Brimonidine prevents ganglionic cell death in glaucomatous optic neuropathy. Several in vitro and in vivo studies describe the mechanism 
of preventing mitochondrial dysfunction and excitotoxic retinal cell damage in ischemia. Brimonidine affects NMDA receptors, inhibits proapoptotic 
protein expression, activates neurotrophic processes, and normalizes oxidative phosphorylation thus preventing mitochondrial dysfunction.
According to the modern concept, the aim of glaucoma treatment is to avoid vision loss by preventing ganglionic cell death. Therefore, life-
long visual field monitoring and neuroprotective therapy are required. Brimonidine provides target IOP and prevents retinal cell death thus 
preserving vision in glaucoma.
Keywords: glaucoma, intraocular pressure, neuroprotection, visual field, monitoring, brimonidine, Luxfen.
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Введение
Глаукома является наиболее распространенной при-

чиной необратимого снижения зрения [1]. По мере разви-
тия офтальмологии понимание патогенеза глаукомы эво-
люционировало от снижения зрения, ассоциированного 

с повышением внутриглазного давления (ВГД), к развитию 
оптической нейропатии. В рамках современной концеп-
ции ключевым фактором патогенеза глаукомы является 
апоптоз ганглиозных клеток сетчатки (ГКС). На сегодняш-
ний день единственным модифицируемым фактором ри-



88 Клиническая офтальмология. Том 19, №2, 2019

Russian Journal of Clinical Ophthalmology. Vol. 19, №2, 2019Reviews

ска развития глаукомы остается снижение ВГД (непрямая 
нейропротекция) [2]. Однако, по данным ряда исследо-
ваний, в частности CNTGS (Collaborative Normal Tension 
Glaucoma Study; 160 глаз, рандомизированных в группы 
лечения и контроля), часть пациентов с глаукомой, несмо-
тря на эффективный контроль ВГД, продолжают терять 
зрение [3]. Вследствие этого факта все чаще высказывается 
предположение о важной роли в развитии глаукомы факто-
ров риска, не зависящих от ВГД. Непосредственное медика-
ментозное воздействие на механизм апоптоза ГКС является 
прямой нейропротекцией.

Структурное и функциональное поражение 
при глаукоме

При развитии глаукомы поражение зрительных функций 
ассоциируется с поражением комплекса ГКС [4], поражение 
фоторецепторов при глаукоме не было подтверждено [5]. 
Основным механизмом гибели ГКС является эксайтоток-
сичность (англ. to excite — возбуждать, активировать) — па-
тологический процесс, ведущий к повреждению и гибели 
нервных клеток под воздействием нейромедиаторов, спо-
собных гиперактивировать NMDA- и AMPA-рецепторы 
(N-метил-D-аспартат; α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изо- 
ксазолпропионовая кислота). Впервые эксайтотоксичность  
была описана Lucas в эксперименте на мышах в 1957 г. [6],  
а в 1996 г. Dreyer показал повышение уровня глутамата 
в стекловидном теле больных с глаукомой [7]. Возникаю-
щее при эксайтотоксичности излишнее поступление ионов 
кальция в клетку активирует ряд ферментов (фосфолипаз, 
эндонуклеаз, протеаз), разрушающих цитозольные структу-
ры и инициирующих апоптоз. Наиболее ярким примером эн-
догенного эксайтотоксина является глутамат (соль глутами-
новой кислоты) — самый распространенный возбуждающий 
нейротрансмиттер в нервной системе позвоночных.

Все больше данных указывают на то, что нейродегене-
рация сетчатки вследствие эксайтотоксичности глутамата 
и/или вызываемого им окислительного стресса связана 
с дисфункцией митохондриальной ДНК (мтДНК) [8–10]. 
Однако молекулярные механизмы, лежащие в основе этих 
эффектов, еще недостаточно изучены.

В I триместре беременности аксоны ГКС находят свой 
путь к таламусу (у приматов — к среднему мозгу) благо-
даря экспрессии определенных генов [11], электрическим 
импульсам [12] и влиянию глии [13]. Не достигшие своей 
цели аксоны подвергаются апоптозу [14], достигшие же под 
воздействием нейротрофинов формируют в таламусе про-
екцию их топографического взаиморасположения. Благода-
ря такому тесному взаимодействию гибель конкретного ак-
сона при глаукомной нейропатии сопровождается гибелью 
соседних ГКС [15]. Таким образом, исходное количество ГКС 
определяется выжившими в процессе эмбриогенеза клетка-
ми. Сравнительно большее количество ГКС могло бы отсро-
чить появление клинических признаков глаукомы, однако 
это преимущество нивелируется более выраженной реакци-
ей на подъем ВГД в больших дисках зрительного нерва, ассо-
циированных с бльшим объемом ГКС [16].

Европейское руководство по глаукоме 2014 г. описывает 
динамику изменения количества ГКС как основной крите-
рий для определения принципов лечения глаукомы: в здо-
ровых глазах без глаукомы при естественной возрастной 
убыли ГКС их количество никогда не снижается до уровня, 
при котором происходит значимое ухудшение зрения. При 

ускоренной гибели ГКС, характерной для глаукомы, их кри-
тически низкий уровень достигается в течение жизни, при-
водя сначала к дефектам поля зрения и затем к слепоте [17].

Изменения полей зрения у больных глаукомой являются 
классическим примером ассоциации структурного (секто-
ральные поражения слоя нервных волокон) и функциональ-
ного поражения глаза. Современные методы исследования 
позволяют заново осмыслить классическую триаду Грефе, 
более полно изучив взаимосвязь между ростом ВГД, изме-
нением полей зрения и поражением ГКС [18, 19]. Снижение 
светочувствительности сетчатки и появление выпадений 
поля зрения, наблюдаемых на статической периметрии, 
коррелирует с истончением ГКС и слоя нервных волокон 
сетчатки (коэффициент детерминации при регрессионном 
анализе R2 составляет 0,303 и 0,406 соответственно), ве-
рифицируемых при оптической когерентной томографии 
[20]. Относительный риск (отношение риска события в од-
ной группе относительно риска в другой группе) развития 
дефектов полей зрения при прогрессирующем истончении 
слоя нервных волокон сетчатки при использовании различ-
ных методов оценки составляет 3,95–8,44 (при использова-
нии критериев Early Manifest Glaucoma Trial) [21]. Скорость 
прогрессирования растет на 0,02% в год на каждый децибел 
снижения светочувствительности [22]. Особенности пора-
жения сетчатки при глаукоме — характерные аркуатные 
дефекты светочувствительности в центральной области 
и дефекты в нижненазальной области (наиболее снижаю-
щие качество жизни [23]) — используются при разработке 
алгоритмов тестовых программ для периметров и программ 
определения прогрессирования [19, 24]. Наличие псевдоэкс-
фолиаций, больший возраст и большее среднее ВГД ассоци-
ируются с более быстрым прогрессированием заболевания. 
Однако в выборке из 362 пациентов с динамикой ВГД в те-
чение 7,8 года с 20,15 до 18,10 мм рт. ст. негативный тренд 
наблюдался в 89% случаев. При этом динамика снижения 
светочувствительности варьировала от -30,4 до +1,6 деци-
бела в год, с пиками на -0,3 и -0,7 децибела в год [25].

Изменения зрительных функций значительно снижают 
качество жизни больных: при опросе 3700 больных с оф-
тальмологическими заболеваниями пациенты с глаукомой 
оценили свое состояние на 62,6 балла из 100, что заметно 
ниже, чем при других распространенных заболеваниях глаз 
(78,1 балла при нарушениях рефракции, 74,4 — при ката-
ракте, 72,7 — при ретинальной патологии) [26]. При те-
стировании по опроснику SF36 с дифференцированными 
шкалами у пациентов с глаукомой выявлена самая низкая 
категория жизненной активности (vitality), социальной ак-
тивности и эмоционального состояния (social functioning, 
role-emotional functioning) [27]. Поражение бинокулярного 
зрения значимо влияет на качество жизни: потеря биноку-
лярной светочувствительности на 0,1 децибел в год уве-
личивает риск значимого снижения качества жизни почти 
на треть [28]; снижение бинокулярной светочувствитель-
ности на 1 децибел приводит к снижению качества жизни 
примерно на 2,8 балла из 100 (согласно результатам те-
стирования по опроснику NEI VFQ-25) [29]. При обоб-
щении ряда исследований, посвященных качеству жизни 
у пациентов с глаукомой, становится ясно, что даже сам 
факт диагностирования неизлечимой болезни, потенциаль-
но приводящей к слепоте, может снизить качество жизни, 
а способность пациентов к самообслуживанию и сохра-
нению привычной ежедневной активности прямо зависит 
от светочувствительности [30].
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Исходя из вышесказанного современные руководства 
по глаукоме постулируют целью ее лечения сохранение 
зрительных функций путем предотвращения гибели ГКС 
[17, 31]. Задачами, требующими решения на пути к этой 
цели, являются нейропротекторное лечение (как опосре-
дованное путем достижения целевого ВГД, так и прямое) 
и мониторинг полей зрения. Необходимо использовать 
программы порогового исследования поля зрения авто-
матических статических периметров (30–2 или 24–2 для 
Humphrey, G1 или G2 для Octopus); в надпороговых скри-
нинговых режимах или при кинетической периметрии 
по Гольдману мелкие дефекты часто остаются невыяв-
ленными, теряясь среди границ изоптеров [32, 33]. Чтобы 
установить скорость гибели ГКС у пациентов с впервые 
выявленной глаукомой, Европейское глаукомное руковод-
ство предписывает проводить статическую периметрию 
по крайней мере трижды в первые два года; автоматиче-
ские методы оценки прогрессирования (event analysis, 
trend analysis) требуют как минимум пять исследований 
для расчета. Определив стадию заболевания, скорость про-
грессирования и целевое ВГД, при дальнейшем наблюде-
нии возможно проводить статическую периметрию 2 раза 
в год или реже.

Клиническая эффективность бримонидина
Нами рассмотрена история изучения непосредственно-

го и опосредованного (путем снижения ВГД) нейропротек-
торного действия бримонидина в контексте современных 
представлений о мониторинге и лечении глаукомы.

Гипотензивное действие
Бримонидин является селективным альфа-2-адренерги-

ческим агонистом, совмещающим в себе опосредованное 
(путем снижения ВГД) и прямое нейропротекторное действие. 
Ингибирование аденилатциклазы агонистами альфа-2-адре-
нергических рецепторов снижает продукцию циклического 
AMФ и, соответственно, продукцию внутриглазной жидкости 
цилиарным телом. Как и другие селективные агонисты адре-
нергических рецепторов, бримонидин оказывает быстрое ги-
потензивное действие, наступающее в течение 20 мин после 
инстилляции и достигающее максимума в течение 1–2 ч. Ве-
роятнее всего, быстрота снижения офтальмотонуса обуслов-
лена сужением кровеносных сосудов цилиарного тела с по-
следующим уменьшением его объема и снижением секреции 
внутриглазной жидкости [34]. Впоследствии сосудосужива-
ющее действие препарата постепенно ослабевает и крово-
ток восстанавливается. Длительный гипотензивный эффект 
препарата обусловлен увеличением увеосклерального оттока, 
развивающегося параллельно с восстановлением кровотока 
и продукции внутриглазной жидкости [35].

Наряду с более высокой селективностью бримонидин 
обладает меньшей липофильностью, чем другие препара-
ты его фармакологической группы. Это свойство препят-
ствует его диффузии через эпителиальный барьер рогови-
цы и конъюнктивы, а также системному всасыванию через 
кровоток, что предотвращает возникновение спектра по-
бочных явлений, наблюдающихся, например, у более липо-
фильного клонидина [36].

Бримонидин был запатентован в 1972 г. и представлен 
для широкого использования в офтальмологии в 1996 г. 
Во время преклинических испытаний на кроликах, обезья-
нах и крысах была выявлена его высокая селективность: 

связывание с альфа-2-адренорецепторами в 1000 раз пре-
вышает связывание с альфа-1-адренорецепторами, что 
позволяет минимизировать его влияние на сердечно-сосу-
дистую и респираторную системы. Его селективность к аль-
фа-2-рецепторам была в 7–12 раз выше, чем у клонидина. 
Кроме того, в отличие от аналогов, бримонидин не вызы-
вает мидриаз [37]. По результатам исследования гипотен-
зивного эффекта и побочных явлений бримонидина в кон-
центрациях 0,08, 0,2, и 0,5% (194 пациентов) оптимальной 
с точки зрения переносимости и гипотензивного потенциа-
ла была признана дозировка бримонидина 0,2% [38].

При сравнении эффективности бримонидина 0,2% 
и тимолола 0,5% в двух независимых исследованиях (всего  
1300 пациентов) оба лекарства показали удовлетвори-
тельную и сопоставимую гипотензивную эффективность 
и переносимость при разной выраженности побочных ре-
акций — более частых аллергических проявлениях при ис-
пользовании бримонидина, и выраженном снижении ЧСС 
в группе использования тимолола. Применение бримониди-
на сопровождалось более выраженным пиковым снижением 
ВГД, тимолол же обладал более низкой фазой плато [39, 40].

При назначении бримонидина пациентам с декомпен-
сированным ВГД на максимальном гипотензивном режиме 
офтальмотонус снижался на 16–32%, у 80% испытуемых 
уровень компенсации ВГД сохранялся через 6 мес. при хо-
рошей переносимости препарата [41].

В ряде публикаций отмечается тропность бримонидина 
к меланину. Высказывалось предположение, что меланин 
выступает резервуаром для бримонидина, накапливая его, 
а затем высвобождая в окружающие ткани. В сравнитель-
ном исследовании пигментированных кроликов и альби-
носов была подтверждена различная скорость накопления 
препарата [42]. Установлено, что бримонидин аккумулиру-
ется в радужке, цилиарном теле и хориоретинальном ком-
плексе даже после однократного закапывания. Таким обра-
зом, эффект аккумулирования потенцируется со временем, 
позволяя за несколько недель повысить концентрацию пре-
парата в указанных структурах в 17 раз. Эта способность 
к накоплению также позволяет предположить, что мест-
ная терапия бримонидином может создавать в заднем от-
резке глаза концентрацию, достаточную для нейропротек-
торного воздействия [36, 43].

Примером этого воздействия являются результа-
ты исследования 2011 г., в ходе которого 190 пациентам 
с глаукомой нормального давления, получавшим тимолол 
или бримонидин, каждые 4 мес. выполняли периметрию. 
Были получены данные, показывающие, что на длитель-
ных сроках наблюдения (до 48 мес.) количество пациентов 
с ухудшением полей зрения в 4 раза выше при использова-
нии монотерапии тимололом, чем при назначении бримо-
нидина [44]. Ранее были проведены исследования, в ходе 
которых у пациентов с открытоугольной глаукомой было 
показано улучшение контрастной чувствительности после 
3 мес. терапии бримонидином [45], а также улучшение 
светочувствительности сетчатки при использовании бри-
монидина [46]. В другой работе была отмечена тенденция 
замедления ухудшения полей зрения у пациентов с дистро-
фией сетчатки, получавших бримонидин более 24 мес. [47].

Нейропротекторное действие
Нейропротекторное действие бримонидина основы-

вается на защите ГКС от эксайтотоксичности глутамата. 
Основным механизмом нейропротекции является опосре-
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дованная функциональная модуляция NMDA-рецепторов 
и кальциевых каналов сетчатки с сохранением транспорта 
в ГКС в условиях острой ишемии; также путем воздействия 
на альфа-2-адренорецепторы бримонидин предотвращает 
избыточный выброс и/или повышает резорбцию глутамата, 
значительно снижая его уровень в стекловидном теле.

Нейропротекторное действие бримонидина было по-
казано в ряде экспериментальных работ. В исследованиях  
in vivo грызунам с индуцированной ишемией зрительно-
го нерва введение бримонидина интраперитонеально, 
интравитреально и в виде капель уменьшало поражение  
сетчатки [48, 49]. Интравитреальное введение малой дозы 
(0,85–34 мМ) бримонидина здоровым грызунам спро-
воцировало выраженную экспрессию в ГКС эндогенно-
го нейротрофического фактора (BDNF — brain-derived 
neurotrophic factor) [50]. В системах культивирования  
in vitro на изолированной сетчатке мышей также был пока-
зан антиоксидантный аспект нейропротекторного действия  
бримонидина. Бримонидин влияет на активацию NMDA- 
рецепторов ГКС [51] и изменение активности кальциевых 
L-каналов во внутреннем плексиформном слое [52].

При подробном исследовании нейропротекторного ме-
ханизма бримонидина показано, что он влияет на боль-
шинство звеньев патогенеза ишемического повреждения 
сетчатки, приводящих к апоптозу, — митохондриальную дис-
функцию, повреждение мтДНК, нарушение окислительного 
фосфорилирования. В ишемизированной сетчатке бримо-
нидин значительно снижает уровень Bax (проапоптотиче-
ский белок семейства Bcl-2, регулирующий митохондри-
альную проницаемость) и предотвращает избыточную 
экспрессию супероксиддисмутазы, однако увеличивает 
экспрессию белков Bcl-xL и pBad (внутриклеточные проа-
поптотические факторы). Опосредованная активация бри-
монидином альфа-2-рецепторов активирует пути фос-
фатидилинозитол-3-киназы (PI3K) и протеинкиназы/Akt,  
которые увеличивают факторы выживания, включая Bcl-2  
и Bcl-xL [53]. Непосредственное влияние бримонидина 
на эксайтотоксичность реализуется через ингибирова-
ние экспрессии субъединиц NR1 и NR2, формирующих 
NMDA-рецептор [52]. Кроме того, Bcl-xL способствует ми-
тохондриальному адениннуклеотидному обмену и предот-
вращает гиперполяризацию митохондрий, поддерживая 
проницаемость их мембран [54]. Можно предположить, 
что бримонидин способствует выживанию ГКС, ингибируя 
апоптоз за счет изменения экспрессии Bcl-xL и pBad. Воз-
можно, повышенная экспрессия Bcl-xL и pBad может пред-
ставлять собой эндогенный механизм репарации против 
пути апоптоза, а бримонидин может способствовать блока-
де Bax-опосредованного повышения проницаемости мем-
бран митохондрий либо развитию митохондриального го-
меостаза при ишемическом повреждении сетчатки.

Эти результаты свидетельствуют о том, что примене-
ние бримонидина может инициировать выживание ГКС 
путем блокады окислительного стресса, вызванного глу-
таматной эксайтотоксичностью. Сохранение окислитель-
ного фосфорилирования с помощью бримонидина может 
предотвратить развитие митохондриальной дисфункции 
в условиях ишемии. Можно предполагать, что потенциаль-
ные механизмы, лежащие в основе этого действия бримо-
нидина, в будущем смогут стать основой новых терапевти-
ческих стратегий для предотвращения нейродегенерации 
в условиях дисфункции митохондрий при ишемическом 
повреждении сетчатки.

В России бримонидин в концентрации 0,2% представ-
лен препаратом Люксфен® (Bausch & Lomb Inc). Данный 
препарат предназначен для инстилляции в конъюнктиваль-
ный мешок 2 р./сут. Важно отметить, что помимо действую-
щего вещества, в состав Люксфена входит поливиниловый 
спирт, выполняющий увлажняющую функцию и мини-
мизирующий риск развития синдрома «сухого глаза» при 
длительном использовании. Непосредственное нейропро-
текторное действие бримонидина в сочетании с гипотен-
зивным эффектом позволяет приостановить процесс гла-
укомного поражения, предотвратить гибель ГКС и таким 
образом сохранить зрительные функции пациентов.
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Пролонгация гипотензивного эффекта антиглаукомной хирургии

И.Б. Алексеев1, А.И. Самойленко2, А.К. Айларова1
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РЕЗЮМЕ
В настоящее время хирургический метод лечения глаукомы перешел из ряда резервного в категорию основного. В данном обзоре 
представлены сведения об истории развития хирургии глаукомы, отражены основные вехи развития методик, литературные 
данные отечественных и зарубежных источников, касающиеся основных методов хирургического лечения глаукомы, осложнений 
фистулизирующих операций и методов коррекции рубцевания путей оттока. Основное внимание уделено типам антиглаукомных 
операций. Показано, что синустрабекулэктомия (СТЭ) более эффективна, чем непроникающие антиглаукоматозные вмешатель-
ства при периоде наблюдения 6 и 12 мес. Обсуждаются осложнения СТЭ, описаны факторы риска рубцевания фильтрационной 
подушки и диагностика облитерации созданных путей оттока, способной снизить эффект всех фильтрующих операций. Пред-
ставлены современные методы борьбы с рубцовыми изменениями фильтрационной подушки: применение имплантатов, дренажей 
и цитостатиков. В России применение антиметаболитов ограниченно, поскольку в инструкции по их применению нет показаний 
к использованию в офтальмологии, субконъюнктивальному введению. Наибольшее внимание уделено нидлингу как наиболее пер-
спективному, простому, малоинвазивному методу лечения фибротизации путей оттока после фистулизирующей операции.
Ключевые слова: глаукома, антиглаукомная операция, синустрабекулэктомия, фильтрационная подушка, нидлинг, осложнения, 
хирургическое лечение глаукомы, оптическая когерентная томография.
Для цитирования: Алексеев И.Б., Самойленко А.И., Айларова А.К. Пролонгация гипотензивного эффекта антиглаукомной хирургии. 
Клиническая офтальмология. 2019;19(2):93–98.

Prolonging IOP-lowering effect of glaucoma surgery
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ABSTRACT
Currently, glaucoma surgery is considered as primary but not reserve treatment option. The paper reviews historical aspects of glaucoma 
surgery, important milestones of technique development, and domestic and foreign published data on major surgical procedures for glaucoma, 
complications of glaucoma filtering surgery, and methods to prevent postoperative scarring. Special attention is paid to glaucoma surgical 
procedures. It was demonstrated that sinus trabeculectomy is more effective than non-penetrating procedures after 6 and 12 months. 
Complications of sinus trabeculectomy, risk factors for filtering bleb scarring, and diagnosis of novel pathway obliteration (which reduces 
the efficacy of glaucoma filtering surgery) are discussed. Recent approaches to prevent filtering bleb scarring using implants, drainage 
devices, and cytostatic agents are addressed. In Russia, antimetabolite administration is limited since these drugs are not approved for 
subconjunctival injections. Bleb needling revision is the most promising, simple, and minimally invasive technique to prevent scarring after 
fistulizing procedures.
Keywords: glaucoma, glaucoma surgery, sinus trabeculectomy, filtering bleb, needling revision, complications, optical coherence tomography.
For citation: Alekseev I.B., Samoylenko A.I., Aylarova А.К. Prolonging IOP-lowering effect of glaucoma surgery. Russian Journal of Clinical 
Ophthalmology. 2019;19(2):93–98.

ВВедение
Актуальность модификаций хирургического лече-

ния глаукомы не вызывает сомнений ввиду распростра-
ненности и социально-экономической значимости за-
болевания. По данным ВОЗ, число глаукомных больных 
в мире составляет от 60,5 млн до 105 млн человек и не-
уклонно растет, увеличиваясь, по прогнозам, на 10 млн 
в течение 10 лет. Общая пораженность населения в воз-

растной группе старше 40 лет составляет 1,5%, старше 
80 лет — уже 4,5% [1].

Современные методы лечения глаукомы направле-
ны на снижение офтальмотонуса до безопасного уровня. 
Наиболее эффективным на сегодняшний день является 
хирургический способ лечения, благодаря которому до-
стигаются длительная компенсация ВГД и стабилизация 
зрительных функций.

DOI: 10.32364/2311-7729-2019-19-2-93-98
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История хирургического  
лечения глаукомы

Хирургическое лечение глаукомы берет начало 
в 1830-х гг. Техника хирургических вмешательств эво-
люционировала от трепанационных отверстий в склере 
и вмешательств на радужной оболочке до современ-
ной модификации фильтрационных операций [2]. «Зо-
лотым стандартом» хирургического лечения глаукомы 
является синустрабекулэктомия (СТЭ), автор метода — 
J. Cairns [3].

В настоящее время общепризнанным стандартом  
техники трабекулэктомии стала так называемая мур-
филдская безопасная хирургическая система, автором 
которой является коллектив Мурфилдской глазной кли-
ники (Англия) под руководством P. Khaw. 

Принципиальные особенности мурфилдской систе-
мы: локализация вмешательства на 12 ч как в наибо-
лее безопасном секторе; наложение фиксационного 
шва через роговицу; выбор типа конъюнктивального 
доступа (в своде или по лимбу) в зависимости от пока-
заний; отсепаровывание широкого склерального лоскута 
3,5 мм × 4,5 мм для направления пути оттока дистально 
от лимба; применение антиметаболитов с учетом ри-
сков рубцевания и техники введения; дополнительное 
прокалывание небольшого склеростомического отвер-
стия 0,5–2 мм на 0,5–1,5 мм с помощью панча; сохране-
ние объема передней камеры с помощью инфузии через 
порт или введения вискоэластичного материала; уши-
вание склерального лоскута с применением съемных  
швов [2].

На сегодняшний день главной задачей хирургии гла-
укомы является создание альтернативного пути оттока 
внутриглазной жидкости с формированием стабильно 
функционирующей паралимбальной фильтрационной 
подушки (ФП).

Основные типы современных 
антиглаукомных операций (АГО)

АГО можно подразделить на проникающие, к кото-
рым относится СТЭ, и непроникающие. Промежуточ-
ное положение между этими видами занимают ми-
кроинвазивные вмешательства. Еще одним видом АГО 
являются циклодеструктивные вмешательства. Хоте-
лось бы обратить внимание на различия в терминоло-
гии: в зарубежной литературе устоявшееся название 
операции — «trabeculectomy», в отечественной литерату-
ре традиционно чаще используется термин «синустрабе-
кулэктомия».

Согласно последним английским рекомендациям СТЭ 
клинически более эффективна, чем медикаментозное 
лечение, при периоде наблюдения 1, 5 и более лет. Кро-
ме этого, при анализе экономической составляющей для 
ПОУГ было показано, что трабекулэктомия экономически 
эффективнее, чем медикаментозное лечение [4].

В рандомизированном контролируемом исследова-
нии СТЭ показала себя как более эффективная опера-
ция по сравнению с вискоканалостомией при периоде 
наблюдения 4 года. Хотя отмечается больше послеопе-
рационных осложнений СТЭ, это не влияет на ее эффек-
тивность. СТЭ более эффективна, чем непроникающие 
антиглаукомные вмешательства, при периоде наблюдения  
6 и 12 мес. [5].

Осложнения антиглаукомных операций
СТЭ является самым частым антиглаукомным прони-

кающим вмешательством, но и количество осложнений 
у нее наибольшее. Их можно разделить на интраопераци-
онные, ранние и поздние послеоперационные.

К интраоперационным осложнениям СТЭ можно от-
нести разрывы конъюнктивы, отрыв склерального лоску-
та, кровотечение из конъюнктивальных или склеральных 
сосудов. Интраоперационное кровотечение в переднюю 
камеру с развитием гифемы является наиболее часто 
встречающимся интраоперационным осложнением [6, 7]. 
Редким, но грозным интраоперационным осложнением 
является экспульсивное кровотечение как крайняя стадия 
супрахориоидального кровоизлияния и отслойки сосуди-
стой оболочки (ОСО). Частота экспульсивного кровотече-
ния составляет 0,3%, в то время как частота ОСО — 16% [8]. 
Факторами риска являются афакия, врожденная глаукома, 
миопия, витректомия в анамнезе, прием антикоагулянтов, 
высокое ВГД до операции [9].

Ранние послеоперационные осложнения (7–10 дней)
встречаются у половины пациентов после СТЭ [6, 7]. К ним 
относятся гифема, мелкая передняя камера, гипотония, 
негерметичность послеоперационной раны, ОСО. Гифема 
встречается примерно у 25% пациентов, мелкая перед-
няя камера и гипотония — у 24%, негерметичность по-
слеоперационной раны обнаружили у 18% обследуемых 
из 1240 человек после первичной СТЭ, ОСО — у 14%. Что 
касается ранних грозных осложнений, то у 2 пациентов 
из 1240 в истории болезни указана злокачественная глау-
кома, у 1 пациента развился эндофтальмит [7].

В этом же исследовании поздние послеоперационные 
осложнения (1–3 мес.) встречаются чуть реже, чем ран-
ние, — в 42% случаев, к ним относят развитие катаракты 
(20%), снижение зрения более чем на одну строчку в те-
чение 1 года у 19% пациентов. Снижение зрения у иссле-
дуемых пациентов имело разные причины. Среди них  
у 14 пациентов из 1240 (1,1% от всей когорты) произо-
шло прогрессирование глаукомной оптической нейропа-
тии (ГОН), у 3 пациентов развился эндофтальмит, у 2 —  
гипотоническая макулопатия, у 2 — ОСО [7]. Кроме пе-
речисленных к поздним послеоперационным осложне-
ниям относят хроническую гипотонию, когда ВГД менее 
5 мм сохраняется более 3 мес. Наружная фильтрация ФП  
в поздний послеоперационный период происходит при-
мерно в 10% случаев при периоде наблюдения 3–5 лет, 
чаще это отмечается при интра- или послеоперационном 
применении антиметаболитов. Наружная фильтрация 
и тонкостенная ФП сами по себе являются факторами ри-
ска инфекционных осложнений, связанных с ФП, таких 
как блебит и эндофтальмит [9].

Весомым осложнением с точки зрения прогрессирова-
ния ГОН является увеличение ВГД в послеоперационном 
периоде выше толерантного вследствие сниженной функ-
ции ФП или полного ее отсутствия, развивающееся из-за 
обструкции дренажных путей кровью, фибриновым сгуст-
ком, стекловидным телом или другими тканями в раннем 
послеоперационном периоде.

Дисфункция ФП называется поздней, когда прошло бо-
лее 1 мес. с момента АГО. В таком случае преграда филь-
трации может находиться как на уровне склеростомии, 
склерального лоскута, так и в эписклеральных тканях, 
что бывает чаще. Как правило, поздняя дисфункция ФП 
связана с рубцеванием в эписклеральной зоне [10]. Мор-
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фологически при ранней дисфункции ФП определяют-
ся гиперклеточная реакция с множеством активированных 
фибробластов, при позднем рубцевании на первое место 
выходят коллагеновые волокна, а клетки немногочисленны.

Имеет смысл обратить внимание на сроки, в которые, 
по данным разных авторов, после АГО ВГД выходит из-
под контроля. В исследовании Broadway после СТЭ почти 
половине пациентов пришлось вернуться к гипотензив-
ной терапии, которая длилась в среднем 23 мес. В этом же 
исследовании нидлинг из-за несостоятельности путей 
оттока требовался в среднем через 3 мес. после СТЭ [11]. 
В работе группы офтальмологов из Англии сроки несо-
стоятельности трабекулэктомии составили в среднем  
41 день [12]. В других работах также показано, что 
в среднем на 40–50-й день после СТЭ было необходи-
мо вмешательство для снижения ВГД [13]. Согласно ре-
зультатам работы коллектива авторов ФГБНУ «НИИГБ» 
в течение 6 мес. после СТЭ почти 30% пациентов при-
шлось вернуться к медикаментозной гипотензивной те-
рапии, а 50% пациентов был проведен нидлинг для вос-
становления оттока внутриглазной жидкости и снижения  
ВГД [14]. В азиатской популяции в 1-й мес. после АГО 
10% пациентов вернулись к медикаментозному лечению, 
а при периоде наблюдения 2 года эта цифра составила 
уже 40% [15].

Таким образом, одной из причин снижения гипотен-
зивного эффекта после операции является выраженная 
фибропластическая активность тканей глаза, приводящая 
к быстрому рубцеванию созданных в ходе фильтрующих 
операций путей оттока. Известно, что проведение повтор-
ных АГО не только является агрессивным фактором избы-
точного рубцевания, но и сопряжено с высоким риском 
осложнений. Поэтому ряд европейских хирургов рекомен-
дуют уделять максимальное внимание эффективности пер-
вого вмешательства.

Фильтрационная подушка
Факторы риска рубцевания ФП

В 2004 г. В.П. Еричев и А.М. Бессмертный предложили 
деление пациентов с рефрактерной глаукомой на 3 группы 
по степеням риска рубцевания: высокая, средняя, низкая. 
Выделены факторы риска: предшествующее оперативное 
вмешательство, выраженная и/или вторичная глаукома, 
молодой возраст [16].

Доказанными факторами риска рубцевания ФП, по дан-
ным зарубежной литературы, являются: глазные операции 
в анамнезе (в первую очередь предшествующая трабе-
кулэктомия, а также экстракция катаракты и разрезы конъ-
юнктивы по каким-либо причинам), неоваскулярная глау-
кома и воспалительные заболевания глаза, гипотензивная 
фармакотерапия глаукомы, а также молодой возраст и не-
гроидная раса [17].

Указывая на разнообразие факторов риска, приводящих 
к несостоятельности фильтрационной хирургии, исследо-
ватели предполагают, что будут разработаны дифференци-
рованные подходы, модулирующие ранозаживление в со-
ответствии с факторами риска конкретного пациента [17].

Диагностика рубцевания ФП
Клиническое описание разнообразных по форме, 

размеру и локализации ФП привело к многочисленным 
попыткам их систематизации. Первые описания ФП 

на основании осмотра с помощью щелевой лампы часто 
отличались у разных офтальмологов. Тем не менее были 
выделены некоторые ключевые характеристики ФП: 
конъюнктивальная васкуляризация в области ФП, на-
личие извитых (штопорообразных сосудов), конъюн-
ктивальные микрокисты, наличие «стального кольца» 
(термин, характеризующий переход плоской конъюн-
ктивы в купол ФП). Кроме этого, выделены основные 
клинические виды ФП: кистозная, инкапсулированная, 
плоская [18]. Многочисленные биомикроскопические 
описания ФП систематизированы в клинико-морфоло-
гических классификациях, к которым относятся Вюрц
бургская клиническая классификация, Индианская (The 
Indiana Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS) [19], Мур-
филдская [20].

Классификация с применением ультразвуковой био-
микроскопии (УЗБМ) опубликована группой японских 
офтальмологов в 1995 г. Критериями оценки были вы-
браны 4 параметра: рефлективность внутри ФП, визуали-
зация пространства под склеральным лоскутом, наличие 
кавернозных пространств, заполненных жидкостью, и вы-
сота ФП.

Еще одним способом оценки состоятельности ФП 
является изучение с применением оптического коге-
рентного томографа (ОКТ) переднего отрезка [21–26]. 
Этот метод обладает рядом существенных преимуществ 
перед УЗБМ: отсутствие контакта с поверхностью глаза, 
что принципиально в послеоперационном периоде, когда 
наиболее высок риск инфицирования ФП, а также более 
высокое разрешение. ОКТ переднего отрезка позволяет 
с разрешением 10 мкм определить морфометрические 
параметры ФП: высоту, площадь внутреннего простран-
ства ФП, расстояние между внутренними краями скле-
рального лоскута и между внешним краем лоскута и вну-
тренней стенкой полости ФП, толщину стенки, а также 
оценить плотность соединительной ткани. ОКТ-клас-
сификация ФП сходна с ультразвуковой. ФП разделяют 
на 4 типа: диффузные, кистозные, инкапсулированные 
и плоские. Первые два типа ФП связывают с нормаль-
ным ВГД, а вторые чаще свидетельствуют о дисфункции 
путей оттока [27]. М. Singh et al. кроме уже перечислен-
ных параметров обратили внимание на область при-
легания склерального лоскута и внутреннее отверстие 
фистулы и показали, что сохранность этого отверстия 
связана с нормальным функционированием ФП [28].  
В одной из работ не обнаружено взаимосвязи между ко-
личественными параметрами ФП (толщина стенки, шири-
на, высота внутренней полости) и сохранностью функции 
ФП. Качественные параметры (рефлективность стенки 
ФП), напротив, коррелируют с вероятностью рубцевания 
ФП. Однако сложность оценки качественных параметров 
состоит в том, что их оценка требует стороннего про-
граммного обеспечения [29]. Отечественные исследова-
тели обращают внимание на то, что ОКТ ФП может быть 
полезна перед проведением нидлинга в позднем после
операционном периоде, когда плотная рубцовая субконъ-
юнктива не позволяет визуализировать зону ревизии [26].

В литературе есть несколько работ, где область ФП 
изучена с помощью сканирующего лазерного конфо-
кального микроскопа (HRTII Cornea Module, Heidelberg 
Engineering GmbH, Germany) [23, 29]. Этот метод позво-
ляет с бóльшим разрешением, чем ОКТ, изучить морфо-
логию эпителия конъюнктивы, субэпителиальные ткани 
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и васкуляризацию. Исследователи обращали внимание 
на количество, размер, плотность микрокист и площадь 
конъюнктивы, где обнаруживаются микрокисты. Кро-
ме этого, изучена плотность субэпителиальных тканей 
и количество сосудов. Все эти параметры коррелируют 
с функцией ФП и уровнем ВГД [29].

Таким образом, как клинические, так и инструмен-
тальные методы визуализации ФП позволяют объек-
тивизировать, систематизировать и наблюдать в дина-
мике регенеративный процесс после фильтрационной 
хирургии, что позволяет своевременно его скорректиро-
вать для достижения лучшего функционального резуль-
тата.

Методы борьбы с рубцовыми  
изменениями ФП

Для улучшения гипотензивного эффекта реопера-
ции в зоне вмешательства и снижения процесса рубцева-
ния было предложено много вариантов: проведение реопе-
рации в сочетании с применением алло- и аутоимплантатов, 
применение цитостатиков, резекция эписклеры и теноно-
вой капсулы, использование коллагенового имплантата 
и других дренажей [30].

Одним из направлений борьбы с избыточным рубце-
ванием были модификации техники операции [31]. Кол-
лективом авторов МНИИ ГБ им. Гельмгольца предложен 
вариант хирургической профилактики фиброза ФП —  
СТЭ с прошиванием склерального ложа [16]. Еще одна тех-
ника, разработанная тем же коллективом авторов, названа 
полностью фистулизирующей операцией (ПФО) с инверси-
ей склерального лоскута, что, по мнению авторов, умень-
шает рубцевание фистулы.

Использование имплантатов (дренажей, клапанов) раз-
нообразных моделей помогает закрепить гипотензивный 
эффект операции и добиться контролируемого уровня ВГД, 
позволяющего замедлить прогрессирование глаукомы.

Основными препаратами, применяющимися для про-
филактики рубцевания ФП, являются антиметаболиты: 
митомицин и 5-фторурацил. Митомицин обладает ци-
тотоксическим и антиангиогенным действием, ингиби-
рует ДНК-зависимую РНК-синтетазу [32]. 5-фторурацил 
представляет собой антагонист азотистого основания 
ДНК — пиримидина [33]. Этот агент ингибирует синтез 
ДНК, действует в S-фазе репликации и вызывает гибель 
клетки, оказывая тем самым антипролиферативное дей-
ствие [34].

Антиметаболиты широко используются за рубежом 
с 1990-х гг. [33]. В России их применение ограничен- 
но [35, 36], в т. ч. потому, что в отечественной клинической 
и научной практике на данный момент антиметаболиты 
вводятся с нарушением инструкции по применению (off-
label), в которой нет упоминаний об использовании в оф-
тальмологии, при субконъюнктивальном введении [37].

Еще одним методом борьбы с рубцовыми изменения-
ми ФП является нидлинг (от англ. «needle» — игла) — это 
процедура, суть которой состоит в ревизии путей оттока 
после фильтрационной хирургии глаукомы посредством 
прокалывания ФП инъекционной иглой 27–30 G на шпри-
це. По данным литературы, впервые провел ревизию  
ФП Н. Ferrer в 1941 г. В 1985 г. J. Pederson и S. Smith опу-
бликовали данные о нидлинге инкапсулированных ФП  
с гипотензивным эффектом в 69% случаев. В 1990 г. поя-

вилась публикация R. Ewing и R. Stamper, которые провели 
первое сравнение нидлинга с введением 5-фторурацила 
и без него. В 1996 C.  Mardelli описал нидлинг под щеле-
вой лампой с введением митомицина. В ранних работах 
Fitzgerald и McCarthy рекомендовали проведение нидлинга 
для снижения ВГД в раннем послеоперационном периоде 
(2–6 нед.).

По срокам проведения после фильтрационной хирургии 
нидлинг можно разделить на ранний и поздний. Ранний ни-
длинг, как правило, проводится с введением антиметабо-
литов для профилактики рубцевания ФП спустя 1–2 нед. 
после операции. Задача позднего нидлинга, выполняемого 
в сроки от нескольких недель до нескольких лет, — механи-
ческое разрушение фиброзной капсулы подушки с элемен-
тами диссекции тканей [38]. В литературе имеются проти-
воречивые данные относительно влияния сроков нидлинга 
на его успешность [11].

Результаты исследований, посвященных эффективности 
нидлинга, очень разнятся, что связано с количеством прово-
димых процедур и критериями успешного вмешательства. 
Для единичной процедуры нидлинга процент успешного 
вмешательства варьируется от 27% до 64% [39]. В иссле-
дованиях, где рассмотрен суммарный эффект несколь-
ких процедур, показатель эффективности чуть выше —  
от 48% до 80% [40]. Нидлинг может проводиться и с целью 
восстановления пассажа жидкости по дренажным устрой-
ствам [41, 42], а также гелевым имплантатам [43, 44]. 
В России нидлинг широко используют в своей практи-
ке ряд глаукоматологов [45–47].

По локализации нидлинг чаще выполняют субконъ-
юнктивально, однако нередко иглой заходят и субскле-
рально — для ревизии склерального лоскута [40]. Есть ис-
следование, где проводилось сравнение поверхностного 
нидлинга, ограничивающегося эписклеральными тканями, 
и глубокого нидлинга с проникновением под склеральный 
лоскут. Обе модификации процедуры эффективны и ста-
тистически не отличаются друг от друга по эффективно-
сти [48]. Для точной визуализации распределения раство-
ра при нидлинге коллективом российских авторов было 
предложено добавление 0,005 мл 0,08% раствора три-
панового синего (Trypan Blue, раствор для окрашивания 
капсулы хрусталика) [35]. Количество процедур позднего 
нидлинга индивидуально. На практике среднее количе-
ство попыток — 1–3, а максимальное число не превышает 
5–10 манипуляций [40].

Нидлинг, являясь малым хирургическим вмешатель-
ством, может сопровождаться рядом осложнений [40]. 
Интраоперационное кровотечение в ФП является небла-
гоприятным прогностическим фактором, т. к. присутствие 
крови в ФП усиливает рубцевание. Наружная фильтра-
ция вследствие широкой перфорации в месте введения 
иглы требует ушивания. Обмельчание передней камеры 
с развитием ОСО, развитие гифемы и гемофтальма опи-
саны в единичных статьях [37, 49], в конкретных случаях, 
как правило, связаны с сопутствующим анамнезом паци-
ента (например, прием антикоагулянтов). Также факто-
рами риска столь тяжелых осложнений названы афакия, 
миопия высокой степени, большой перепад ВГД до и по-
сле операции, послеоперационная гипотония и систем-
ные сосудистые заболевания. Упоминания о кератопатии, 
некрозе конъюнктивы при индивидуально высокой чув-
ствительности к цитостатику или в случае его ошибочной 
передозировки также встречаются в литературе. Есть со-
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общения о токсическом действии 5-фторурацила не толь-
ко на эпителий роговицы, но и на эндотелий с развитием 
преходящего отека роговицы после нидлинга. Частота ма-
лых осложнений после нидлинга, по данным литературы, 
составляет от 20% до 38% в разных источниках, более се-
рьезные последствия единичны [11].

Заключение
Таким образом, в настоящее время при проведении 

фистулизирующей хирургии решающую роль играет 
послеоперационное ведение пациента. Необходима сво-
евременная диагностика осложнений с помощью кли-
нических и инструментальных методов, динамическая 
оценка репаративных процессов и дальнейшая их кор-
рекция. Учитывая доказанный непродолжительный эф-
фект повторных фистулизирующих вмешательств, тре-
буется сделать все возможное для сохранения эффекта 
первой АГО. Обзор литературы показал, что основны-
ми направлениями профилактики рубцевания при фи-
стулизирующих операциях является медикаментозная 
или хирургическая коррекция этого процесса. На дан-
ный момент при интра- и послеоперационном введении 
применяются разные группы препаратов, но они обла-
дают рядом побочных действий и официально не могут 
использоваться из-за недостаточной доказательной базы 
для внесения в инструкцию по применению. Хирургиче-
ская же коррекция репаративных процессов нуждается 
в систематизации и подробном точном анализе, оценке 
показаний, особенно с учетом вновь появившихся ме-
тодов диагностики, таких как ОКТ, УЗБМ и конфокаль-
ная микроскопия.
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Изменения глазного дна при патологической миопии

Г.А. Маркосян, Е.П. Тарутта, Н.А. Тарасова, М.В. Максимова

ФГБУ «МНИИ ГБ им. Гельмгольца» Минздрава России, Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье представлен обзор литературы, освещающий становление воззрений и современные аспекты этиологии и патогенеза па-
тологической миопии, которая является одной из основных причин нарушения зрения и слепоты во всем мире. В статье проанализи-
рованы данные, полученные с применением современных технологий визуализации, таких как оптическая когерентная томография, 
трехмерная магнитно-резонансная томография, которые значительно углубили наше понимание глазных осложнений, связанных 
с миопией высокой степени. Тем не менее информации о причинах, вызывающих развитие этих поражений, явно недостаточно, что 
затрудняет разработку лечебных мероприятий для уменьшения или предотвращения развития этих осложнений. Несмотря на не-
давние достижения в лечении неоваскуляризации хориоидеи путем введения препаратов, блокирующих эндотелиальный фактор ро-
ста сосудов, и достижения витреоретинальной хирургии при тракционном синдроме, большинство осложнений патологической ми-
опии, такие как макулярная атрофия, хориоретинальная атрофия и оптическая нейропатия, остаются неизлечимыми.
Детальный анализ результатов исследований различных авторов показал, что на развитие патологической миопии оказывают 
влияние множество факторов: биомеханические, биохимические, морфологические, гемодинамические. Эти факторы являются 
ключевыми в разработке методов прогнозирования и профилактики развития патологической миопии.
Ключевые слова: патологическая миопия, миопическая макулопатия, задняя стафилома, макулярная хориоидальная неоваскуля-
ризация.
Для цитирования: Маркосян Г.А., Тарутта Е.П., Тарасова Н.А., Максимова М.В. Изменения глазного дна при патологической мио-
пии. Клиническая офтальмология. 2019;19(2):99–104.

The fundus changes in pathological myopia
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ABSTRACT
The article presents a literature review covering formation of views and the modern aspects of the etiology and pathogenesis of pathological 
myopia, which is one of the main causes of visual impairment and blindness worldwide. The article analyzes the data obtained on the 
basis of modern imaging technologies, such as optical coherence tomography, three-dimensional magnetic resonance imaging, which 
significantly deepened our understanding of an eye complications associated with high myopia. Nevertheless, information about the causes 
of the development of these lesions is clearly not enough, which makes it difficult to elaborate therapeutic measures to reduce or prevent 
the development of these complications. Despite recent advances in the treatment of choroidal neovascularization by administering drugs 
that block vascular endothelial growth factor and achievement of vitreoretinal surgery in vitreomacular traction syndrome, most of the 
complications of pathological myopia, such as macular atrophy, chorioretinal atrophy, and optic neuropathy, remain incurable.
A detailed analysis of the results of research by various authors showed that many factors affect the development of pathological myopia: 
biomechanical, biochemical, morphological, hemodynamic. These factors are key to the elaboration of methods for predicting and preventing 
the development of pathological myopia.
Keywords: pathological myopia, myopic maculopathy, posterior staphyloma, macular choroidal neovascularization.
For citation: Markosian G.A., Tarutta E.P., Tarasova N.A., Maximova M.V. The fundus changes in pathological myopia. Russian Journal of 
Clinical Ophthalmology. 2019;19(2):99–104.

Актуальность
Патологическая близорукость является одной из ос-

новных причин нарушения зрения и слепоты во всем мире, 
особенно в Юго-Восточной Азии. T.  Wonget al. обобщили 
фактические данные о распространенности патологиче-
ской миопии в азиатской популяции, которая колеблется 
от 0,9% до 3,1% [1], и у населения Австралии — 1,2% [2]. 
Кроме того, патологическая близорукость выделена как ос-
новная причина слепоты или низкого зрения у 7% европей-
ской популяции [3] и у 12–27% азиатской популяции [4].

Среди всех пациентов с близорукостью патологи-
ческая миопия встречается в 27–33% случаев, что со-
ответствует распространенности 1,7–2% в популяции 
Соединенных Штатов [5], в Японии патологическая или 
высокая близорукость выявляется у 6–18% близору-
ких пациентов и у 1% популяции [6]. Показатели распро-
страненности патологической миопии отражают пока-
затели распространенности высокой близорукости [7]. 
Распространенность миопии быстро растет, возможно, это 
связано с изменениями окружающей среды и образа жиз-
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ни [8]. Таким образом, распространенность опасных для 
зрения осложнений из-за патологической миопии, скорее 
всего, резко возрастет в течение следующих нескольких  
десятилетий.

Зрительные нарушения в основном вызваны различ-
ными типами поражений сетчатки и сосудистой оболоч-
ки, особенно макулярной зоны, характерных для близору-
кости [9]. Патологическая близорукость была объявлена 
в качестве одной из наиболее распространенных причин 
слепоты по результатам обследования населения. Так, 
по данным реестра нескольких стран, эта цифра состав-
ляет 6,0–9,1% европейской популяции [10] и 26,1% азиат-
ской [11]. Ежегодная частота слепоты, возникающей вслед-
ствие патологической миопии среди населения в целом, 
может оцениваться в пределах от 0,77 на 100 000 человек 
в Германии [12] до 2,1–4,3 на 100 000 в Израиле [10].

Патологическая близорукость:  
определение и классификации

Термин «патологическая близорукость», как было от-
мечено выше, первоначально применялся для обозначе-
ния близорукости, которая сопровождается характерны-
ми дегенеративными изменениями в склере, сосудистой 
оболочке и пигментном эпителии сетчатки, приводящими 
к снижению зрения [9]. Чрезмерное удлинение глазного 
яблока и задняя стафилома, как полагают, являются важ-
ными факторами развития этих дегенеративных измене-
ний при патологической миопии. Однако рефракция или 
осевая длина самостоятельно не могут влиять на форми-
рование патологической близорукости. Задняя стафилома, 
которая является отличительным признаком поражения 
при патологической миопии, может возникать также в гла-
зах без высокой близорукости [13].

В. Curtin и D. Karlin в 1970 г. первыми предложили опре-
деление «макулопатия» при близорукости, которое вклю-
чает следующие особенности: хориоретинальную атрофию 
(ХРА), центральные пигментные пятна, лаковые трещи-
ны, заднюю стафилому и изменения диска зрительного 
нерва (ДЗН) [14]. Позже  T.  Tokoro [15] предложил новую 
классификацию макулопатии при близорукости, разделив 
поражения на четыре категории: мозаичное глазное дно, 
диффузная ХРА, очаговая ХРА и макулярные кровоизли-
яния. M.  Avila et al. [16] разработали классификацию, ко-
торая разделяла ретинопатии при близорукости в зависи-
мости от тяжести: M0 — нормальный вид заднего полюса; 
M1 — побледнение хориоидеи; М2 — M1 + добавление 
задних стафилом; M3 — M2 + добавление к имеющимся 
изменениям лаковых трещин; М4 — M3 + изменения в цен-
тральных зонах, включающие глубокую хориоидальную 
атрофию (тяжелой степени); M5 — M4 + наличие больших 
зон глубокой ХРА и обнажения склеры. После  B.  Curtin 
и M.  Avila другие исследователи определяли патологиче-
скую миопию как «типичные для близорукости изменения» 
без конкретных уточнений. Некоторые авторы выделяли 
«дегенеративную близорукость» при миопической реф-
ракции не менее —6,0 дптр и атрофических изменениях, 
связанных с растяжением макулы [17]. T. Asakuma опреде-
лил ретинопатию при близорукости как «наличие, по край-
ней мере, одного из следующих признаков: диффузной ХРА 
в заднем полюсе, очаговой ХРА, лаковых трещин или ма-
кулярной атрофии» [18]. Ретинопатия в близоруких глазах 
с патологической миопией, по мнению J. Vongphanit et al., 

включает стафилому, лаковые трещины, пятно Фукса и хо-
риоретинальные истончения или атрофию [19]. Отсутствие 
единой классификации не дает возможности выполнить 
прямое сравнение или объединение данных различных 
исследований для оценки распространенности, заболева-
емости и характеристики изменений. K. Ohno-Matsui et al.  
определили патологическую близорукость как состояние, 
при котором у пациентов выявляется ХРА, и создали клас-
сификационную систему для патологической миопии, вы-
делив 5 категорий (от 0 до 4): 0 — нет миопических пора-
жений сетчатки глаза; 1 — только мозаичное глазное дно; 
2 — диффузная ХРА; 3 — очаговая ХРА; 4 — макулярная 
атрофия [20]. Были сделаны 3 дополнения к этим категори-
ям, обозначаемые знаком «плюс»: (1) лаковые трещины, (2) 
неоваскулярные мембраны, (3) пятно Фукса. Эти 3 пораже-
ния сильно связаны с центральной потерей зрения, но они 
не вписываются в какую-либо конкретную категорию и мо-
гут развиваться в близоруких глазах на фоне любой из кате-
горий макулопатии, описанных выше. Патологическая бли-
зорукость определяется как одна из категорий этой новой 
классификации, а при наличии дополнительных изменений 
указывается «плюс» или приводится указание на заднюю 
стафилому [7]. Э.С. Аветисов и Л.П. Флик установили тес-
ную взаимосвязь между состоянием зрительных функций 
и стадией изменения глазного дна при высокой миопии 
и предложили классификацию, в которой 5 стадий отража-
ют степень не только клинических, но и функциональных 
нарушений [21].

За последние два десятилетия прогресс в обла-
сти технологий визуализации, таких как оптическая коге-
рентная томография (ОКТ), трехмерная магнитно-резо-
нансная томография (МРТ), значительно углубили наше 
понимание глазных осложнений, связанных с миопией вы-
сокой степени. Тем не менее информации о причинах, вызы-
вающих развитие этих поражений, явно недостаточно, что 
затрудняет разработку лечебных мероприятий для умень-
шения или предотвращения развития этих осложнений. 
ОКТ с высокой разрешающей способностью в естествен-
ных условиях позволяет оценить поражения зрительного 
нерва и макулы, а также таких состояний, как тракционный 
синдром [22] и куполообразная макула [23], выявляемых 
при миопии высокой степени. Вероятность развития дан-
ных осложнений при патологической близорукости у моло-
дых людей и их влияние на зрение и социальную адаптацию 
усиливают значимость этой проблемы [7]. Эффективное 
лечение имеется только для отдельных патологических из-
менений, таких как неоваскуляризация хориоидеи и трак-
ционный синдром, а доступного, эффективного восстанав-
ливающего лечения для пациентов с прогрессирующим 
ухудшением зрения, связанным с развитием ХРА или ней-
ропатии зрительного нерва, в настоящее время нет.

Факторы риска развития патологических 
изменений при высокой близорукости

Возраст является важным фактором риска развития 
патологических изменений при высокой близорукости [7]. 
Показано, что уровень распространенности макулопатии 
у детей с близорукостью невысок и повышается с воз-
растом. У детей и подростков с миопией высокой степе-
ни наиболее распространенными изменениями являются 
наклонные диски (37%) и атрофия вокруг ДЗН (39%) [24]. 
Е.П.  Тарутта и Е.О.  Саксонова провели исследование воз-
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растной динамики частоты периферической витреохо-
риоретинальной дистрофии (ПВХРД) у детей и подрост-
ков с прогрессирующей миопией. Было установлено, что 
в возрасте от 10 до 15 лет частота ПВХРД увеличивается 
в 3,8 раза, а от 15 до 18–20 лет — еще в 1,4 раза [25]. Иссле-
дования  Е.П.  Тарутты показали, что «пик накопления» ча-
стоты ПВХРД отмечается у детей в возрасте 11–13 лет [26].  
У взрослого населения (40 лет и старше) с миопией высо-
кой степени распространенность и тяжесть макулопатии 
значительно выше (стафилома — 23%, ХРА — 19,3%) [27]. 
Кроме того, была продемонстрирована связь между про-
должающимся удлинением глазного яблока и прогрес-
сированием макулопатии. K.  Hayashi et al. выявили, что 
в 40% глаз пациентов с высокой прогрессирующей близо-
рукостью отмечалось возникновение или прогрессирова-
ние макулопатии в течение периода наблюдения, который 
в среднем составил 12,7 года [28]. Отмеченные изменения 
включали как новые проявления, так и прогрессирование 
уже существующей ХРА, а также появление или увеличе-
ние числа лаковых трещин. В другом исследовании, кото-
рое Y. Shih et al. проводили на протяжении 10 лет, показано, 
что, помимо неоваскуляризации хориоидеи или макуляр-
ной атрофии, значительное снижение зрения вызывает раз-
витие диффузной атрофии других областей сетчатки [29].

В настоящее время совершенно очевидно, что патоло-
гическая близорукость является одной из основных про-
блем здравоохранения во всем мире, которая, вероятно, 
будет усугубляться. Значительные сложности представ-
ляет вопрос систематизации этого состояния. Во-пер-
вых, для того, чтобы облегчить дальнейшие исследования 
и возможность сравнения между различными популяция-
ми, необходим стандартизированный набор определений 
для классификации макулопатии при патологической бли-
зорукости. Во-вторых, очевидно, что патологическая бли-
зорукость не является статическим заболеванием, она де-
монстрирует прогрессирование изменений глазного дна 
практически в каждом случае. Тем не менее факторы риска 
прогрессирования изменений при патологической миопии 
изучены не до конца, и существует острая необходимость 
оценки влияния возможных причин, таких как механиче-
ское напряжение, дегенерация и ишемия, нарастающих 
с возрастом. И, наконец, несмотря на недавние достижения 
в лечении неоваскуляризации хориоидеи путем введения 
препаратов, блокирующих эндотелиальный фактор ро-
ста сосудов, и достижения витреоретинальной хирургии 
при тракционном синдроме, большинство осложнений па-
тологической миопии, такие как макулярная атрофия, ХРА 
и оптическая нейропатия, остаются неизлечимыми [30].

Не вызывает сомнений тот факт, что высокая близо-
рукость связана с прогрессирующим и чрезмерным удли-
нением глазного яблока [14]. В результате этого развива-
ются различные изменения глазного дна, в т. ч. и задняя 
стафилома, которая наблюдается в глазах с высокой бли-
зорукостью [31]. R.  Spaide et al. [32] считают, что стафи-
лома является осложнением патологической близорукости 
и представляет собой «ограниченное выпячивание области 
заднего сегмента глаза, которое имеет меньший радиус 
кривизны, чем окружающая его стенка глаза». По класси-
фикации B. Curtin (1977), выделяются 10 типов стафилом 
в соответствии с их местоположением и степенью выра-
женности: c I по V: широкая макулярная; узкая макуляр-
ная; парапапиллярная; носовая; нижняя; их комбинации —  
VI–X, которые характеризуются наличием неровностей 

в пределах области стафиломы [31]. Кроме того, K. Ohno-
Matsui et al. считают, что стафиломы около ДЗН и носовой 
локализации не отличаются друг от друга и во многих слу-
чаях приводят к резкому изменению кривизны в сравнении 
с окружающей кривизной стенки глаза. Форма глаза при 
данном типе стафилом выглядит как интраназальное иска-
жение [33]. В связи с этим интраназальные искажения глаз-
ного яблока были добавлены к категории стафилом.

Заднюю стафилому можно считать надежным индика-
тором патологической миопии. Тем не менее наблюдает-
ся определенная путаница в том, к какому виду изменений 
следует относить стафилому. В некоторых более ранних ис-
следованиях задняя стафилома считалась одним из вариан-
тов ретинопатии или макулопатии при близорукости [34]. 
Однако стафилому также можно считать причиной возник-
новения макулопатии при близорукости. Склера защищает 
нейроэпителий центральной зоны сетчатки и зрительный 
нерв от механических повреждений. Поэтому изменение 
формы глаза за счет формирования стафиломы может 
привести к механическому повреждению сетчатки и зри-
тельного нерва. Некоторые исследования показали, что 
формирование задней стафиломы тесно связано с заболе-
ваниями сетчатки, такими как отслойка сетчатки при маку-
лярном разрыве и фовеолярном шизисе [35]. Это, вероятно, 
объясняется тем, что глубокая задняя стафилома генери-
рует (направляет) векторную силу преимущественно во
внутрь, что приводит к отслойке нейроэпителия сетчатки 
и способствует отслойке стекловидного тела, формиро-
ванию эпиретинальной мембраны, натяжению внутренней 
пограничной мембраны, т. е. формированию тракционного 
синдрома [36]. Таким образом, развитие задней стафило-
мы, как полагают, вызывает различные осложнения, харак-
терные для высокой близорукости. Выявлено, что высота 
задней стафиломы высоко коррелирует с атрофией хори-
оидеи, выраженностью лаковых трещин, миопическим ко-
нусом, дефектами пигментного эпителия [37]. Кроме того, 
высота задней стафиломы коррелирует с величиной перед-
незадней оси (ПЗО) глаза и рефракцией. Предложенный 
параметр — высота задней стафиломы является информа-
тивным прогностическим признаком для определения ве-
роятности развития осложнений.

Существовали различные способы выявления стафи-
ломы. В более ранних исследованиях использовали обыч-
ные фотографии глазного дна, офтальмоскопию и чертежи 
(рисунки) глазного дна, ультразвуковое исследование, ОКТ 
или сочетание этих методов. ОКТ помогает определить 
форму склеры. Так, K.  Ohno-Matsui et al. [38] определя-
ли толщину и контур склеры при близорукости с помощью 
ОКТ. Однако область сканирования в имеющихся в насто-
ящее время ОКТ недостаточна, чтобы охватить всю протя-
женность широкой стафиломы. Можно получать изобра-
жение стафиломы с помощью компьютерной томографии 
и МРТ. Однако эти исследования используют двухмерное 
изображение и не отражают пространственную форму ста-
филомы. В последнее время стали доступны новые методы 
визуализации, которые помогают получать изображения 
всего глазного яблока, например, трехмерная МРТ (МРТ 
3D) или фундус-камера с расширенным полем изображе-
ния глазного дна. Используя сочетание этих методов, авто-
ры одной работы исследовали распространенность и типы 
задней стафиломы и показали, что эти достижения в обла-
сти глазной визуализации дают возможность объективной 
и количественной оценки задних стафилом [39].
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Для того чтобы попытаться определить механизм, 
который приводит к развитию миопических поражений, 
M.  Moriyama et al. проанализировали форму внешней 
поверхности глаз с высокой близорукостью с помощью  
МРТ 3D. Было обнаружено, что глаза с высокой миопией 
не просто вытянуты, а имеют выпячивание в области зад
него полюса глаза [13]. Кроме того, было выявлено, что 
дефекты поля зрения, которые не были обусловлены ха-
рактерными для близорукости изменениями глазного дна, 
присутствовали значительно чаще в глазах с изменением 
формы в височной области, чем в глазах с изменениями 
в других зонах. Авторы также выявили, что дефекты поля 
зрения наблюдались значительно чаще в глазах с IX типом 
стафиломы (по классификации B.  Curtin), которая пред-
ставляет собой височный выступ по краю ДЗН. Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что форма глазного яблока 
и его деформации, особенно в заднем сегменте глаза, ско-
рее всего, приводят к развитию поражений глазного дна 
при близорукости [40].

Многие авторы, заинтересованные в определении ме-
ханизма, вызывающего развитие осложнений на глазном 
дне у близоруких пациентов, рассматривали морфоло-
гию тканей в макулярной области и зоне ДЗН. Эти иссле-
дования выявили, что изменение формы глазного яблока 
у пациентов с высокой близорукостью приводит к разви-
тию изменений глазного дна, характерных для патологи-
ческой миопии, которые ведут к снижению зрения [38].  
Кроме того, в этой работе были проведены измере-
ния толщины склеры, которые показали, что в глазах 
с высокой близорукостью средняя субфовеальная толщи-
на склеры составляет всего 227,9±82,0 мкм. Самая тол-
стая склера определялась в носовой области (300,0 мкм) 
до фовеа. Авторы предложили разделять глаза с высо-
кой близорукостью в зависимости от формы внутрен-
ней поверхности склеры, которая может быть наклонной 
в сторону зрительного нерва — симметричной, сосре-
доточенной на фовеа — асимметричной и нерегулярной 
(иррегулярной). Больные с нерегулярной кривизной были 
значительно старше и имели существенно большую осе-
вую длину глаза, чем другие пациенты. Изменения глазно-
го дна, характерные для близорукости, значительно чаще 
присутствовали в глазах с нерегулярной кривизной. 
Все глаза, в которых был наклон кривизны склеры в сто-
рону зрительного нерва, на МРТ 3D изображениях имели  
интраназально искаженную форму. Многие авторы счи-
тают, что оценка склеры в естественных условиях силь-
но близоруких глаз с помощью ОКТ может предоставить 
важную информацию о деформации склеры и изменени-
ях глазного дна, связанных с миопией [38, 39].

Более ранние исследования показали, что при вы-
сокой миопии в глазах со стафиломой зрение хуже, 
чем без нее. S.  Steidl и R.  Pruett проанализирова-
ли макулярные осложнения в 116 глазах у 58 пациентов 
с высокой миопией [37]. Глубину стафиломы оценивали 
по ультрасонографическому изображению на основе из-
менения контура при B-сканировании. Наблюдалась зави-
симость между видом стафиломы и лаковыми трещинами, 
а также ХРА. Авторы установили, что максимальная остро-
та зрения была снижена в глазах со всеми типами стафи-
лом. При использовании фундус-камеры с расширенным 
полем изображения K.  Ohno-Matsui et al. [30] обнару-
жили, что корригированная острота зрения была значи-
тельно выше в глазах без стафиломы, чем в глазах с лю-

бым типом стафилом (0,30±0,05 единицы LogMAR против  
0,54±0,06 единицы LogMAR, р=0,0024), и в глазах с ши-
рокими макулярными стафиломами (0,30±0,05 единицы 
LogMAR против 0,61±0,07 единицы LogMAR, p=0,0002). 
Они также обнаружили, что глаза с неглубокой стафиломой 
имели наибольшее снижение максимально корригирован-
ной остроты зрения, а также наибольшую частоту развития 
неоваскулярной мембраны (НВМ). Основываясь на этих 
выводах, они предположили, что для развития НВМ не-
обходима сохранность хориокапиллярного слоя, что 
наблюдается в глазах с менее выраженными задними 
стафиломами. Эта же мысль высказана в прошлом веке 
Е.О. Саксоновой и др., а также С.С. Ципурской [41, 42].

Более ранние исследования с использованием ОКТ, 
выявлявшие стафиломы у пациентов с высокой миопи-
ей, сообщали о преобладании тракционного синдрома 
в этих глазах. Необходимо иметь в виду, что изменения 
кривизны склеры, связанные с осевым удлинением глаза, 
иногда принимают за стафилому. Y. Oie et al. [35] проана-
лизировали 28 глаз с высокой близорукостью и отслойкой 
сетчатки вследствие макулярного разрыва и 47 глаз без ос-
ложнений и сообщили, что стафиломы достоверно чаще 
встречались в глазах с отслойкой сетчатки, чем без тако-
вой. Степень выраженности стафиломы II типа (по клас-
сификации B.  Curtin) была значительно выше в глазах 
с отслойкой сетчатки вследствие макулярного разрыва. 
Присутствие стафиломы тяжелой степени отмечается 
и при витреоретинальных осложнениях [43]. K.  Ohno-
Matsui [39] сообщил, что диффузная ХРА выявляется зна-
чительно чаще в глазах с широкой макулярной стафило-
мой, чем в глазах без стафилом (р=0,016). Очаговая ХРА 
и НВМ обнаруживались значительно чаще в глазах с лю-
бым типом стафиломы, чем в глазах без стафилом. Трак-
ционная макулопатия при близорукости присутствовала 
значительно реже в глазах без стафиломы, чем в глазах 
с любыми типами стафилом. Дегенерация в виде ретино-
шизиса при близорукости была обнаружена в 62 из 68 глаз 
с макулярным тракционным синдромом и значитель-
но реже в глазах без стафиломы.

Патогенез макулопатии при близорукости
Патогенез макулопатии при близорукости изучали 

на экспериментальных моделях у животных. Было пока-
зано, что при миопии, особенно высокой степени, опре-
деляется снижение кровообращения в хориоидее [40]. 
Данные различных методов визуализации хориоидаль-
ных сосудов также поддерживают гипотезу о том, что хо-
риоидальная циркуляция уменьшается при миопии вы-
сокой степени. При этом наблюдаются сужение и потеря 
крупных сосудов хориоидеи, что в сочетании с фиброз-
ными изменениями может привести к ХРА [44]. Отме-
ченные истончения хориоидеи при диффузной ХРА стали 
основой для предположения о первичном запустевании 
капиллярных сосудов (артериол или поственул), что мо-
жет вызывать хориоидальные изменения при патологи-
ческой миопии, которые при прогрессировании процес-
са сопровождаются окклюзией хориокапилляров и даже 
крупных сосудов хориоидеи. Потеря меланоцитов хо-
риоидеи, возможно, является вторичной по отношению 
к изменениям сосудов. Было высказано предположение, 
что этот процесс частично объясняет побледнение глаз-
ного дна. Тем не менее причина относительной сохран-
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ности пигментного эпителия и наружных слоев сетчатки 
при заметном уменьшении толщины хориоидеи неясна. 
Механизм, лежащий в основе развития очаговой атро-
фии, несколько отличается от предложенного для диф-
фузной ХРА. В работах J.  Jonas и L.  Xu сообщается, что 
дефекты мембраны Бруха в макулярной области, кото-
рые подтверждены гистологически, могут быть связаны 
с развитием очаговой атрофии [45]. В частности, меха-
ническое растяжение глазного яблока приводит к истон-
чению склеры, снижению предела прочности мембра-
ны Бруха и задержке заполнения хориоидальных сосудов 
с последующей атрофией. В результате под воздействи-
ем внутриглазного давления в мембране Бруха возни-
кают разрывы, и формируется очаговая атрофия [20]. 
B.  Curtin и D.  Karlin предположили, что основную роль 
в патогенезе возникновения лаковых трещин, представ-
ляющих собой разрывы в мембране Бруха, играет осе-
вое удлинение глазного яблока, которое сопровожда-
ется его растяжением [14]. В дополнение к гипотезе 
о влиянии механического растяжения оболочек на по-
явление лаковых трещин был выделен как фактор риска 
сосудистый или ишемический компонент. G.  Querques 
et al. при проведении спектральной ОКТ обнаружили 
перфорирование склеры ретробульбарными сосудами 
в зоне лаковых трещин. Они предположили, что растя-
жение склеры в месте расположения этих сосудов, где 
непрерывность склеры нарушается, может играть опре-
деленную роль в формировании лаковых трещин [46].  
Недавние измерения толщины хориоидеи показали 
связь между ее атрофией и лаковыми трещинами. Кро-
ме того, авторы отметили, что изменение толщины 
хориоидеи зависело от ПЗО или рефракции [47].

С.Э.  Аветисов, М.В.  Будзинская и соавт. при анализе 
изменений центральной зоны глазного дна при миопии 
по данным флюоресцентной ангиографии и ОКТ выявили 
следующие закономерности: 1) увеличение степени ми-
опии, основным анатомическим субстратом которой яв-
ляется осевое нарастание размеров глазного яблока, 
ожидаемо влияет на толщину хориоидеи, ретинального 
пигментного эпителия (РПЭ) и фоторецепторного слоя: 
чем больше размеры ПЗО, тем существеннее тенденция 
к истончению вышеперечисленных структур глазного 
яблока; 2) при миопии высокой степени и увеличении раз-
меров ПЗО более 26 мм, по данным ангиографии, возрас-
тает вероятность формирования выраженных зон атро-
фии РПЭ, хориокапиллярного слоя [48].

Среди центральных поражений глазного дна наибо-
лее распространенным является макулярная хориоидаль-
ная неоваскуляризация. K. Ohno-Matsui et al. выявили, что 
НВМ  возникает в парных глазах у пациентов с ранее су-
ществовавшей НВМ при высокой близорукости более чем 
в 30% случаев в течение примерно 8 лет после развития 
НВМ в первом глазу. Таким образом, рекомендуется дли-
тельное наблюдение за данной группой пациентов. У взрос-
лых пациентов с высокой близорукостью в течение всего 
периода наблюдения (8 лет) в 20% глаз с атрофией (разме-
ром 1 диаметр ДЗН от центральной ямки) развилась хорио
ретинальная НВМ, в 29,4% — с лаковыми трещинами [49]. 
N. Wang et al. сообщили об ассоциации между более тон-
кой субмакулярной хориоидеей и лаковыми трещинами, 
а также НВМ [47]. Исследования  K.  Ohno-Matsui демон-
стрируют, что лаковые трещины — единственное пораже-
ние, которое можно считать важным для возникновения 

НВМ при близорукости, при этом M. Avila et al. такой связи 
не нашли [16, 49]. Сообщалось, что лаковые трещины при-
сутствовали в 95% случаев из 37 глаз с близорукостью, ос-
ложненной НВМ. К тому же рецидив НВМ был установлен 
в тех областях сетчатки, где возникали новые небольшие 
фрагменты лаковых трещин [50]. Таким образом, у неко-
торых пациентов с миопией в основе развития НВМ может 
лежать механизм заживления ран.

Очаговая атрофия, которая является вторым наи-
более распространенным осложнением, предраспола-
гающим к развитию НВМ, представляет собой полную 
атрофию пигментного эпителия сетчатки и хориока-
пилляриса [15, 49]. Хотя механизм развития НВМ в гла-
зах с очаговой атрофией неясен, вполне вероятно, что 
это результат механического повреждения пигментного 
эпителия сетчатки и мембраны Бруха, которое может 
привести к более позднему развитию НВМ.

Заключение
Таким образом, основным этиопатогенетическим зве-

ном дистрофических изменений макулярной области при 
высокой близорукости является растяжение оболочек зад
него полюса глаза с повреждением их сосудистых, нервных 
элементов, мембраны Бруха, которые могут приводить 
к развитию витреомакулярного тракционного синдро-
ма — комплекса патологических состояний, вызванных 
повреждением витреоретинального интерфейса в заднем 
полюсе, а также НВМ. В целом на развитие патологиче-
ской миопии оказывают влияние множество факторов: 
биомеханические, биохимические, морфологические, ге-
модинамические. Эти факторы являются ключевыми в раз-
работке методов прогнозирования и профилактики разви-
тия патологической миопии.
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РЕЗЮМЕ
В статье рассмотрено становление подходов к терапии такого серьезного, социально значимого заболевания, как возрастная ма-
кулярная дегенерация (ВМД). Приводятся данные о ранних и современных способах лечения «влажной» формы ВМД, перспективных 
направлениях разработки точек приложения для создания новых препаратов.
Установлено, что одной из ведущих причин снижения зрения у лиц старше 50 лет в экономически развитых странах является 
ВМД. В мире насчитывается, по разным оценкам, от 30 млн до 50 млн человек, страдающих этим заболеванием. «Влажная» форма 
ВМД «ответственна» за 90% пациентов, страдающих слепотой и слабовидением по причине ВМД. Ежегодно около 500 тыс. новых 
случаев «влажной» формы ВМД диагностируется во всем мире. В настоящее время для лечения этой наиболее быстропрогресси-
рующей формы ВМД применяются препараты, чье действие основано на подавлении неоваскуляризации за счет ингибирования 
фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor — VEGF). Доказано, что подавление VEGF предотвращает 
развитие субретинальной неоваскулярной мембраны, приводит к уменьшению размеров существующей мембраны и снижает па-
тологическую проницаемость новообразованных сосудов. Наиболее хорошо изученными и часто используемыми для этой цели 
препаратами являются ранибизумаб и афлиберцепт (Эйлеа).
Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, ВМД, неоваскулярная мембрана, интравитреальная инъекция, VEGF, рани-
бизумаб, афлиберцепт, Эйлеа.
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ABSTRACT
The article discusses the evolution of the treatment for a socially important disease, age-related macular degeneration (AMD). Data on earlier 
and recent treatment for “wet” AMD as well as promising trends in the development of novel medications are addressed.
It was established that AMD is one of the most common causes of low vision in people over 50 years in developed countries. An estimated 
30 to 50 million patients worldwide suffer from this disease. “Wet” AMD is responsible for 90% of visual impairment or blindness due to 
AMD. About 500,000 of new “wet” AMD cases are diagnosed every year worldwide. Agents which prevent neovascularization by inhibiting 
vascular endothelial growth factor (VEGF) are currently used to manage this rapidly progressing type of AMD. It was demonstrated that VEGF 
inhibiting prevents the development of choroidal neovascular membrane, reduces the sizes of pre-existing membrane, and decreases vascular 
leakage from new vessels. Ranibizumab and aflibercept (Eylea) are the most well-studied and commonly used agents.
Keywords: age-related macular degeneration, AMD, choroidal neovascular membrane, intravitreal injection, VEGF, ranibizumab, aflibercept, 
Eylea.
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Актуальность
По сей день одной из лидирующих причин снижения 

зрения у лиц старше 50 лет в экономически развитых стра-
нах является возрастная макулярная дегенерация (ВМД). 
В мире насчитывается, по разным оценкам, от 30 млн 
до 50 млн человек, страдающих этим заболеванием. Кро-
ме того, согласно данным эпидемиологических исследова-
ний, с возрастом процент пациентов, имеющих ВМД, суще-
ственно увеличивается (табл. 1) [1].

В России заболеваемость ВМД составляет более 15 
на 1000 населения [2]. По прогнозам Всемирной организа-
ции здравоохранения, к 2050 г. число людей старше 60 лет 
во всем мире увеличится приблизительно втрое. Соответ-
ственно, ожидается и значительное увеличение числа боль-
ных ВМД.

Социально-медицинская значимость этой патологии 
обусловлена быстрым снижением зрительных функций 
и утратой общей работоспособности. Степень тяжести 
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процесса и потери центрального зрения зависит от формы 
ВМД и близости очага к центральной ямке сетчатки. За-
мечено, что парный глаз поражается не позднее чем через 
5 лет после заболевания первого [3].

Классификация ВМД
Различают «сухую» и «влажную» (экссудативную) фор-

му ВМД. «Сухая», или неэкссудативная, форма встречает-
ся в 90% случаев и прогрессирует медленно. Основными 
офтальмоскопическими признаками являются ретиналь-
ные друзы, дефекты пигментного эпителия, перераспреде-
ление пигмента, атрофия пигментного эпителия и хориока-
пиллярного слоя [3].

В 10% случаев развивается «влажная» форма ВМД, ко-
торая «ответственна» за 90% пациентов, страдающих сле-
потой и слабовидением по причине ВМД. Около 500 тыс. 
новых случаев «влажной» формы ВМД диагностируется 
во всем мире ежегодно [4]. Экссудативная ВМД харак-
теризуется появлением патологической хориоидальной 
неоваскуляризации, обусловленной прорастанием ново
образованных кровеносных сосудов через дефекты мем-
браны Бруха под пигментный эпителий сетчатки или ней-
роэпителий. Субретинальная неоваскуляризация, как 
правило, сопровождается серозной отслойкой пигментно-
го и нейроэпителия сетчатки, отеком сетчатки и кровоиз-
лияниями [3]. Это может приводить к быстропрогресси-
рующим значительным нарушениям центрального зрения 
и выраженному снижению качества жизни в целом.

В медицинской литературе первое упоминание о забо-
левании, похожем на ВМД, можно отнести к 1875 г., ког-
да была опубликована статья Hutchison и Tay «Сим-
метричная центральная хориоретинальная болезнь, 
встречающаяся у пожилых людей» [1]. Впервые термин 
«сенильная макулярная дегенерация» применил Haab 
в 1885 г. Несмотря на более чем столетнее изучение ВМД, 
этиопатогенез этого заболевания остается до настоящего 
времени окончательно не выясненным.

Терапия ВМД
Интенсивные разработки ведутся в области детально-

го изучения патогенетических механизмов формирования 
ВМД, ведь только так появится возможность найти наибо-
лее эффективное лечение. В настоящее время для лечения 
наиболее быстропрогрессирующей экссудативной фор-
мы ВМД применяются препараты, чье действие основано 
на подавлении неоваскуляризации за счет ингибирования 
фактора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor — VEGF).

В экспериментальных моделях на животных показано, 
что подавление VEGF предотвращает развитие субрети-
нальной неоваскулярной мембраны, приводит к уменьше-
нию размеров существующей мембраны и снижает пато-
логическую проницаемость новообразованных сосудов [5].

Первым препаратом с анти-VEGF-активностью, одобрен-
ным в 2004 г. Food and Drug Administration (FDA — Комитет 
по контролю качества продуктов питания и лекарственных 
средств США) для интравитреального введения при «влаж-
ной» форме ВМД, стал пегаптаниб натрия. Он представля-
ет собой модифицированный олигонуклеотид, селективно 
связывающийся и обладающий высоким сродством к изо-
форме VEGF 165 [6]. Безусловно, в начале 2000-х гг. это был 
самый эффективный препарат, не имеющий аналогов. Од-
нако в дальнейшем появление веществ, блокирующих боль-
шее число изоформ VEGF-A, значительно потеснило место 
пегаптаниба натрия в клинической практике.

Ранибизумаб является антигенсвязывающим Fab-фраг-
ментом хуманизированного рекомбинантного монокло-
нального антитела, воздействующим на все изоформы 
VEGF-A.  Толчком к разработке ранибизумаба послужи-
ла гипотеза о том, что цельным моноклональным антите-
лам к VEGF-A, обладающим высокой молекулярной массой 
(например, бевацизумаб — 150 кДа), гораздо сложнее про-
никать через сетчатку после интравитреального введения, 
чем веществам с меньшей молекулярной массой (раниби
зумаб — 48 кДа). Эффективность ранибизумаба при ВМД 
показана в рандомизированных двойных слепых контроли-
руемых многоцентровых клинических исследованиях [7, 8].

В отличие от ранибизумаба, бевацизумаб является 
цельным моноклональным антителом IgG, а не Fab-фраг-
ментом. Этот препарат действует на большое количество 
изоформ VEGF-А, но обладает несколько меньшим срод-
ством к ним, чем ранибизумаб. Некоторые клинические ис-
следования показали, что эти два препарата сопоставимы 
по эффективности, однако нет исследований, позволяющих 
оценить отдаленные результаты по безопасности использо-
вания бевацизумаба в рамках долгосрочных наблюдений 
за пациентами. В настоящее время в мире практикуется ис-
пользование этого препарата «off-label» — вне зарегистри-
рованных показаний, что связано с его существенно более 
низкой стоимостью [9]. В РФ бевацизумаб не разрешен для 
интравитреального применения.

C 2012 г. в мире и с 2016 г. в РФ для лечения ВМД был 
зарегистрирован афлиберцепт (Эйлеа), действующий 
по принципу VEGF-ловушки. Являясь растворимым бел-
ком, состоящим из внеклеточных доменов VEGF-рецепто-
ров человека, он способен с более высоким сродством, чем 
эти рецепторы, связываться с VEGF-A и плацентарным фак-
тором роста (PlGF), тем самым предотвращая воздействие 

Таблица 1. Данные эпидемиологических исследований по изучению распространенности ВМД (в скобках указан процент 
пациентов с «влажной» формой ВМД)
Table 1. Data from epidemiological studies on AMD prevalence (in brackets the percentage of patients with “wet” AMD)

Исследование
Research

Число пациентов
Number of patients

Возраст / Age

50–59 60–69 70–79 >80

Beaver Dam (USA) 4756 16,7 (0,5) 25,3 (1,4) 41,7 (6,9) 48,7 (13,5)

Blue Mountains (Australia) 3585 2,8 (0,2) 9,2 (0,7) 20,9 (5,4) 46,6 (18,5)

Rotterdam (Holland) 6411 2,5 (0,1) 9,9 (0,7) 16,7 (3,2) 29,8 (11,6)

Reykjavik eye study (Iceland) 1021 0,3 (0,0) 1,2 (0,0) 5,3 (0,5) 25 (9,8)

Beijing eye study (China) 4376 1,4 (0,1)
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факторов роста на рецепторы клеток. Следует отметить, что 
сродство афлиберцепта к VEGF-A превышает сродство дру-
гих анти-VEGF препаратов (ранибизумаба и бевацизумаба) 
приблизительно в 100 раз [10]. Безопасность и эффек-
тивность афлиберцепта у пациентов с «влажной» формой 
ВМД были оценены в 2 многоцентровых исследованиях 
VIEW1 и VIEW2. В рамках данных исследований было уста-
новлено, что эффективность афлиберцепта при введении 
каждые 2 мес. (после 3 ежемесячных инъекций) сопоста-
вима с эффективностью ежемесячного введения ранибиз-
умаба [11]. Афлиберцепт хорошо переносится пациента-
ми. Нежелательные явления, которые могут возникнуть 
при использовании этого препарата, аналогичны тем, что 
встречаются у других ингибиторов VEGF. Преимуществом 
афлиберцепта является то, что для стабилизации эффек-
та требуется меньшее количество интравитреальных инъ-
екций. В недавно проведенном исследовании ALTAIR было 
показано, что при лечении афлиберцептом в режиме «ле-
чить и увеличивать интервал» 42–50% пациентов получа-
ли инъекции с интервалом в 12 нед. и более уже к концу 
1-го года терапии. Кроме того, у 41% пациентов был до-
стигнут интервал между инъекциями в 16 нед. [12]. С уче-
том хронического характера течения «влажной» формы 
ВМД и необходимости длительного лечения возможность 
уменьшить кратность инъекций без потери терапевтиче-
ской эффективности может иметь принципиальное значе-
ние для клинической практики.

Схожий с предыдущим препаратом по строению 
конберцепт, или KH902, также включает в себя внеклеточные 
домены VEGF-рецепторов человека, соединенные с Fc-фраг-
ментом человеческого IgG.  Он может связываться со всеми 
изоформами VEGF-А, VEGF-B, VEGF-С и плацентарным фак-
тором роста. Принципиальное отличие от афлиберцепта со-
стоит в том, что конберцепт имеет дополнительный домен, 
повышающий его способность связываться с фактором роста 
эндотелия сосудов и увеличивающий период полувыведения. 
Эффективность и безопасность конберцепта были установле-
ны в исследованиях AURORA и PHOENIX. Также немаловаж-
ное отличие — в более низкой стоимости конберцепта, хотя 
он зарегистрирован пока только в Китае [13, 14]. В настоящее 
время этот препарат изучается в США в ходе рандомизиро-
ванных исследований III фазы в сравнении с афлиберцептом 
(PANDA-1 и PANDA-2) [15, 16].

DARPin (designed ankyrin repeat proteins — сконструи-
рованный белок с анкириновым повтором) представляет 
новый класс белков — связывающих молекул, которые оце-
ниваются как потенциально эффективные средства терапии 
«влажной» формы ВМД. Представитель этого класса препа-
ратов — абиципар имеет небольшую молекулярную массу 
(34 кДа против 48 кДа), высокую аффинность связывания 
со всеми растворимыми формами VEGF-A и более дли-
тельное время полужизни в глазу (период полужизни ≥13 
дней против 7 дней в водянистой влаге), чем ранибизумаб. 
Предполагается, что эти свойства способствуют большей 
стойкости действия по сравнению с доступными в настоя-
щее время анти-VEGF-препаратами, что позволит увеличить 
интервал между интравитреальными инъекциями [17]. В на-
стоящее время идет оценка результатов крупного многоцен-
трового исследования с участием 946 пациентов, в котором 
проводили сравнение эффективности и безопасности раз-
ных схем введения абиципара с ранибизумабом [18]. Также 
недавно опубликованы результаты исследований III фазы 
препарата бролуцизумаб — антитела ко всем изоформам 

VEGF-A с самой маленькой молекулярной массой, составля-
ющей 26 кДа, что позволяет увеличить концентрацию препа-
рата при однократном введении до 6 мг в 0,05 мл раствора. 
В ходе исследований HAWK и HARRIER проведено сравне-
ние бролуцизумаба с афлиберцептом, и новый препарат 
показал не меньшую эффективность, притом что вводился 
с большим интервалом между инъекциями [19].

Новые направления терапии ВМД
При всей эффективности анти-VEGF препаратов суще-

ственным моментом является снижение их эффективности 
при постоянном использовании вследствие развития тахи-
филаксии, а также необходимость повторных многократ-
ных интравитреальных введений и связанных с этим рисков.

Поэтому исследования в области терапии ВМД продол-
жаются, и к настоящему моменту намечены определенные 
перспективы.

Акцент в некоторых исследованиях смещен в сторо-
ну воздействия на вещества, участвующие в ангиогенном 
сигнальном каскаде, ведущем к образованию VEGF.  Одной 
из точек приложения для создания новых препаратов вы-
брана тирозинкиназа. Подавление активности этого энзи-
ма приводит к разрыву каскада реакций, запускаемых при 
активации VEGF-рецептора клетки. Таким образом, удает-
ся заблокировать действие сразу всех типов рецепторов: 
VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3. В настоящее время несколько 
ингибиторов тирозинкиназы проходят клинические испы-
тания. Пазопаниб является ингибитором множества тиро-
зинкиназ, в т. ч. тирозинкиназы рецепторов эндотелиальных 
факторов роста-1, -2, -3 (VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3), ре-
цептора фактора роста тромбоцитов альфа и бета (PDGFR-α 
и PDGFR-β), рецептора фактора роста фибробластов-1 и -3 
(FGFR-1, -3), рецептора цитокина (Kit), рецептора ИЛ-2, инду-
цируемого киназой Т-клеток (Itk), лейкоцит-специфической 
протеинтирозинкиназы (Lck) и трансмембранного гликопро-
теинового рецептора тирозинкиназы (c-Fms) [20]. В ходе II 
фазы клинического исследования получены данные, свиде-
тельствующие о потенциале данного препарата в лечении 
неоваскулярной ВМД. Особый интерес представляет то, что 
пазопаниб используется в форме глазных капель, что су-
щественно удобнее и безопаснее, чем интравитреальные 
инъекции [21, 22]. Еще один исследуемый препарат с по-
добным механизмом действия — ваталаниб назначается 
per os [23]. Другим перспективным методом воздействия 
на тирозинкиназу Tie2 является применение молекул, се-
лективно связывающих ее лиганд ангиопоэтин-2 с высокой 
аффинностью, блокируя таким образом связывание Ang2 
с рецептором Tie2. В рамках этого направления проходит II 
фаза клинических исследований веществ RG7716, ARP-1536 
и несвакумаба [24].

В особую группу выделяют так называе-
мую мишень рапамицина у млекопитающих (mammalian 
target of rapamycin — mTOR). Это субъединица внутри-
клеточных мультимолекулярных сигнальных комплексов 
TORC1 и TORC2, она относится к тирозинкиназам и ре-
гулирует рост и пролиферацию клеток. Активация mTOR 
приводит к выработке HIF-1α (фактор, индуцируемый ги-
поксией 1α), который, в свою очередь, запускает механиз-
мы выработки VEGF.  В I фазе исследований участвовали 
несколько препаратов, однако II фазу решено проводить 
с препаратом, показавшим наибольшую эффективность, — 
сиролимусом [25]. В настоящее время проведена II фаза 
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исследований. Сиролимус представляется не столь эффек-
тивным в отношении ВМД, как предполагалось, к тому же 
в группе пациентов, которым вводили сиролимус, зафикси-
ровано больше побочных эффектов, чем в группе плацебо 
или стандартной терапии анти-VEGF препаратами [26, 27].

Еще одно перспективное направление лечения 
ВМД — ингибирование расположенных на поверхности эн-
дотелиальных клеток сосудистого русла трансмембран-
ных белков-интегринов, которые опосредует адгезию 
и миграцию клеток эндотелия к фибронектину. В частности, 
ведутся клинические испытания двух препаратов — ингибито-
ров интегрина α5β1: прямого антагониста JM6427 и монокло-
нального антитела волоциксимаба. Предполагается, что веще-
ства этой группы, помимо антиангиогенной активности, будут 
способны уменьшать явления воспаления и фиброза [28].

Поскольку установлено, что система комплемента 
играет важную роль в патогенезе ВМД, ведутся попытки 
воздействия на звенья этого процесса. Так, многоцентро-
вое исследование ASaP установило безопасность интравит-
реального применения препарата РОТ-4 — синтетического 
пептида, способного обратимо связываться с С3 компонен-
том комплемента и подавлять его. Планируется проведение 
клинических испытаний, где будут оценены эффективность 
и безопасность этого пептида при использовании совмест-
но с ранибизумабом [23]. Многообещающим кандидатом 
для лечения ВМД признан новый белок IBI302, который мо-
дифицирован таким образом, что одновременно содержит 
связанные с Fc-областью человеческого иммуноглобулина 
домены для ингибирования VEGF и каскада комплемента. 
В исследованиях in vitro показано, что IBI302 может свя-
зывать различные изоформы VEGF и компоненты систе-
мы комплемента с высокой аффинностью. Биологическая 
активность и фармакокинетические свойства IBI302 были 
оценены у макак-резус. После интравитреальной дозы 
0,5 мг IBI302 быстро распределялся из стекловидно-
го тела в целевую область и оставался активным в течение 
504 ч [29]. Благоприятные антиангиогенные и антикомпле-
ментные эффекты IBI302 наряду с хорошим фармакоки-
нетическим профилем у макак-резус позволяют перейти 
к фазе клинических испытаний, и в настоящее время ведет-
ся набор пациентов [30].

Известно, что тромбоцитарный фактор роста β 
(platelet-derived growth factor-β, PDGF-β) необходим при 
васкулогенезе, поскольку является ключевым медиатором, 
ответственным за окружение новообразованных сосудов 
перицитами. Ингибирование этого процесса приводит к по-
тенцированию действия анти-VEGF препаратов.

В исследованиях установлено, что одновременное воз-
действие на VEGF и фактор роста фибробластов (fibroblast 
growth factor 2, FGF2) может повысить эффективность лече-
ния заболеваний, связанных с ангиогенезом. На основании 
этого было разработано новое рекомбинантное лекарствен-
ное средство с рецептором-ловушкой, обозначенное как 
RC28-E, способное связывать VEGF и FGF2 с высокой аф-
финностью и специфичностью [31]. С начала октября 2018 г. 
и по настоящее время идет набор пациентов для проведения 
I фазы исследований вещества RC28-E [32].

Следующим локусом воздействия был выбран 
сфингозин-1-фосфат (Sphingosine-1-phosphate — S1P), ко-
торый представляет собой метаболит сфингомиелина — ши-
роко распространенного в клеточных мембранах сфинголи-
пида. Сфинголипиды представляют собой уникальный класс 
липидов, получивших свое название вследствие их исходно 

загадочной природы, в честь Сфинкса. Существует 5 рецепто-
ров S1P, сопряженных с G-белками, которые запускают каска-
ды внутриклеточных реакций. Предполагается, что клетки 
пигментного эпителия сетчатки являются основным источни-
ком S1P, а его массивное высвобождение приводит к патоло-
гическому ангиогенезу, повышению проницаемости сосудов, 
фиброзу и воспалительным явлениям, также происходящим 
при ВМД [33]. Синтезированное моноклональное антитело 
сонепцизумаб способно селективно связываться с S1P, что, 
как показано в опытах на животных, приводит к уменьшению 
поступления макрофагов в сетчатку, подавлению неоваскуля-
ризации и даже уменьшению площади субретинальной нео-
васкулярной мембраны. Разработанный для офтальмологии 
препарат iSONEP (сонепцизумаб) прошел вторую стадию 
клинических испытаний, нацеленных на установление эффек-
тивности и безопасности препарата в сочетании или отдельно 
с ранибизумабом, бевацизумабом и Эйлеа у пациентов с ВМД 
(158 пациентов). В настоящее время это исследование за-
вершено, полученные результаты не показали превосходство 
препарата iSONEP над препаратами сравнения [34].

Антиангиогенные свойства были выявлены 
у скваламина лактата, который относится к классу ами-
ностеролов. Его действие основано на блокировании мем-
бранных ионных транспортных каналов за счет связывания 
с кальмодулином, препятствия экспрессии интегринов и воз-
действия VEGF на соответствующие рецепторы. Изначаль-
но была попытка представить этот препарат в интравитре-
альной форме, однако исследования были приостановлены 
спонсором. Недавно завершилась II фаза многоцентрового 
исследования эффективности и безопасности глазных ка-
пель на основе скваламина лактата. К настоящему време-
ни результаты исследования не опубликованы [4].

Весьма заманчивой представляется попытка достичь 
успеха в генной терапии ВМД, когда всего лишь одна 
инъекция смогла бы приводить к постоянной выработ-
ке терапевтической дозы препарата благодаря внедрению 
векторного вирусного носителя. Несмотря на высокую эф-
фективность такой терапии у лабораторных животных [35], 
исследований с участием людей еще не проводилось.

Заключение
Таким образом, в настоящее время методом выбора при 

лечении экссудативной формы ВМД является эндовитреаль-
ное введение антиангиогенных препаратов. Новые подходы 
к пониманию патогенеза данного заболевания позволяют ве-
сти разработки препаратов, воздействующих на различные 
звенья его патогенеза. Ожидается, что самостоятельно или 
в комбинации с уже зарекомендовавшими себя анти-VEGF 
препаратами новые вещества будут обладать большей эф-
фективностью, удобством применения или даже способно-
стью не только замедлять прогрессирование ВМД, но и зна-
чительно улучшать зрительные функции у пациентов.
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Клинические апробированные методы лечения  
рефрактерной глаукомы

Т.А. Жигальская, О.И. Кривошеина

ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России, Томск, Россия

РЕЗЮМЕ
В статье представлено историческое развитие представлений о способах хирургического лечения рефрактерных форм глаукомы. 
Проблема глаукомы является одной из самых спорных и сложных в современной офтальмологии. В настоящий момент глаукома — 
социально значимая патология, от которой в мире страдает более 70 млн человек, процент заболеваемости постоянно увеличи-
вается, что ведет к неуклонному росту инвалидизации. Значительная роль в этом принадлежит рефрактерной форме глаукомы. 
Термином «рефрактерная глаукома» обозначают такую форму глаукоматозного процесса, при которой медикаментозные средства 
и традиционные хирургические вмешательства не приводят к достижению стабильной компенсации внутриглазного давления. 
К данной форме заболевания относят глаукому у лиц до 40 лет, врожденную, ювенильную глаукому, некомпенсированную опериро-
ванную первичную глаукому, требующую повторного хирургического вмешательства, а также вторичную глаукому (увеальную, 
посттравматическую, неоваскулярную и др.). На сегодняшний день в лечении данного вида патологии используются циклодеструк-
тивные операции, интраоперационное применение антиметаболитов и имплантация искусственных дренажей. При имеющемся ши-
роком выборе техник хирургического лечения рефрактерных форм глаукомы достижение стабильного гипотензивного эффекта при 
антиглаукомных операциях остается нерешенной задачей.
Ключевые слова: рефрактерная глаукома, декомпенсация, внутриглазное давление, регенерация, рубцевание, хирургическое лечение.
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Clinically approved treatments for refractory glaucoma

Т.А. Zhigalskaya, О.I. Krivosheina

Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT
The article presents the historical development of surgical techniques for refractory glaucoma. This issue is one of the most disputable 
and difficult ones in modern ophthalmology. Currently, glaucoma is medically and socially important disorder. More than 70 million 
patients suffer from glaucoma worldwide. Its incidence progressively increases thus resulting in the steady growth of disability. 
Refractory glaucoma has a significant role. Refractory glaucoma is defined as uncontrolled intraocular pressure (IOP) despite anti-
glaucoma medications and surgeries. These are glaucoma in patients younger than 40, congenital and juvenile glaucoma, uncontrolled 
primary glaucoma after surgery which requires reoperation, and secondary glaucoma (e.g., uveitic, traumatic, neovascular etc.). 
Currently, cyclodestructive procedures, intraoperative applications of antimetabolites, and glaucoma drainage device implantation are 
used to manage refractoty glaucoma. However, despite wide choice of surgical techniques for refractory glaucoma, stable IOP-lowering 
effect after glaucoma surgery remains elusive.
Keywords: refractory glaucoma, decompensation, intraocular pressure, regeneration, scarring, surgery.
For citation: Zhigalskaya Т.А., Krivosheina О.I. Clinically approved treatments for refractory glaucoma. Russian Journal of Clinical 
Ophthalmology. 2019;19(2):110–115.

Понятие «рефрактерная глаукома»
В соответствии с современными представлениями, гла-

укома — это заболевание или группа заболеваний, сопро-
вождающаяся поражением зрительного нерва (с форми-
рованием экскавации), характерными изменениями поля 
зрения, основным фактором риска которых является повы-
шение внутриглазного давления (ВГД) выше толерантного 
уровня [1–5].

Глаукома является социально значимым заболеванием. 
Это связано с тем, что, наряду с ее высокой распространен-
ностью, она приводит к высокому проценту инвалидизации 
пациентов [6, 7].

Значительную роль в росте показателей инвалидизации 
играет рефрактерная глаукома.

Под термином «рефрактерная глаукома» понима-
ют такую форму заболевания, при которой отмечает-
ся тяжелое, упорное течение, осложненное устойчи-
востью, а часто и невосприимчивостью к стандартным 
способам лечения. К этой патологии относятся первич-
ная ранее оперированная глаукома, которая требует 
проведения повторного хирургического вмешательства, 
врожденная, ювенильная, глаукома у лиц до 40 лет, а так-
же вторичная глаукома (неоваскулярная, посттравматиче-
ская, увеальная и др.) [8–12].

DOI: 10.32364/2311-7729-2019-19-2-110-115
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Факторами риска рубцевания сформированных в ходе 
операции путей оттока внутриглазной жидкости (ВГЖ) яв-
ляются: предшествующие хирургические вмешательства 
на глазном яблоке, ранее проведенные лазерные опера-
ции в области угла передней камеры, послеоперацион-
ные осложнения, исходно высокий уровень ВГД (свыше 
40 мм рт. ст.), далеко зашедшая стадия глаукомы, псев-
доэксфолиативный синдром, ранее длительно применяе-
мая гипотензивная терапия с использованием нескольких 
препаратов одновременно [13].

Этиопатогенез рефрактерной глаукомы многообразен. 
Основой являются анатомические изменения в дренаж-
ной структуре глаза, что затрудняет или делает невозмож-
ным отток камерной влаги [14]. Причинами этого мо-
гут быть неоваскуляризация корня радужной оболочки, 
гониодисгенез II–III степени, выраженные гониосинехии, 
грубая дисперсия пигмента на структурах угла передней 
камеры, сращение корня радужки с передней стенкой 
шлеммова канала [8, 13, 15–19].

Как следствие, медикаментозное и лазерное лечение, не-
смотря на их широкие возможности, в случае данной формы 
заболевания оказываются неэффективными [13, 20].

Основным способом лечения этой патологии являет-
ся оперативное вмешательство [21, 22]. Однако большую 
проблему представляет собой резистентность данной 
формы глаукомы к обычным методам хирургического 
воздействия. По некоторым данным, примерно у 10–25% 
больных в отдаленные сроки после хирургического вмеша-
тельства возникает блокада ранее созданных путей оттока 
ВГЖ рубцовой тканью [23–25].

На современном этапе выделяют три главных хирур-
гических направления лечения больных с рефрактерными 
формами глаукомы:

1.	 Циклодеструктивные операции.
2.	 Операции, способствующие улучшению оттока 

ВГЖ с интраоперационным применением цитоста-
тиков.

3.	 Операции с имплантацией искусственных дренажей, 
что обеспечивает направленный отток камерной 
влаги под конъюнктиву [26, 27].

Циклодеструктивные вмешательства
Данный вид операций направлен на снижение продук-

ции ВГЖ. В случае рефрактерной глаукомы это вмешатель-
ство, как правило, является вторым этапом лечения, когда 
операции фистулизирующего типа, даже при повторном 
выполнении, не обеспечивают должной и стабильной нор-
мализации уровня ВГД.

История циклодеструктивных операций начинается 
с H. Weve, предложившего в 1933 г. применение диатер-
мии для селективной деструкции цилиарных отростков. 
Однако данный метод не получил широкого распростра-
нения, т. к. в большом числе случаев сопровождается фти-
зисом глазного яблока [14].

Предложенная позже циклокриодеструкция цилиар-
ного тела основана на замораживании тканей, что вызы-
вает дегидратацию клеток и механическое повреждение 
их мембран. Развивается ишемический некроз вследствие 
облитерации микрососудов в замороженной ткани.

В послеоперационном периоде возможны развитие 
выраженного болевого синдрома на первый день после 
операции, повышение уровня ВГД в момент вмешатель-

ства и в ранние сроки после операции, интенсивная воспа-
лительная реакция, гифема, гипотония и фтизис глазного 
яблока.

В связи с этим на замену циклокриодеструкции разра-
ботана транссклеральная фотокоагуляция в проекции ци-
лиарного тела [14, 28].

В настоящее время для ее проведения используются 
YAG-лазер, полупроводниковый диодный и ксеноновый ла-
зеры. Механизм снижения ВГД при лазерном воздействии 
осуществляется за счет селективного воздействия на эпи-
телий цилиарных отростков с их последующей атрофией.

Эффективность транссклеральной фотокоагуляции 
очень вариабельна. По некоторым данным, она состав-
ляет от 25 до 44% и снижается со временем после опера-
ции: в 1-й год эффективность высока и составляет 54%, 
во 2-й год снижается до 27,7% [14].

Также циклофотокоагуляция сопровождается развити-
ем ряда осложнений. К их числу относятся болевой син-
дром, ожог конъюнктивы, транзиторный подъем уровня 
ВГД, гипотония и фтизис глазного яблока в отдаленные 
сроки наблюдения.

Среди осложнений, возможных при использовании ди-
одного лазера, помимо вышеперечисленных наблюдают-
ся гифема, гемофтальм, фибринозный увеит, стафилома 
склеры с перфорацией.

Разработанная позднее транссклеральная фотоци-
клодеструкция выполняется с применением аргонового 
лазера. Лазеркоагуляты наносятся на отростки цилиарно-
го тела [14].

В настоящее время возможно также проведение эндо-
скопической циклофотодеструкции во время экстракции 
катаракты или витрэктомии. Эффективность данного мето-
да составляет от 17 до 43%. Среди осложнений наблюдают-
ся гемофтальм, гипотония, отслойка сосудистой оболочки.

Гипотензивный эффект от проведенных циклодеструк-
тивных вмешательств является кратковременным (до 
6 мес.). На сегодняшний день указанные методы хирурги-
ческого воздействия используются нечасто, в основном 
у пациентов с рубцовыми изменениями роговицы и конъ-
юнктивы, неоваскуляризацией радужки, с тяжелыми си-
стемными заболеваниями.

Наличие ряда серьезных послеоперационных осложне-
ний и низкая эффективность существенно ограничивают 
широкое применение этих операций при лечении рефрак-
терной глаукомы.

Хирургия глаукомы с интраоперационным 
применением цитостатиков

С целью уменьшения рубцевания созданных в ходе 
оперативного вмешательства путей оттока ВГЖ в течение 
последних 20–30 лет активно применяются цитостатики 
в виде интраоперационных аппликаций.

Согласно клиническим наблюдениям, эффектив-
ность трабекулэктомии при рефрактерной глаукоме не пре-
вышает 20% в течение 1-го года после операции, в то время 
как проведение хирургического вмешательства в сочетании 
с интраоперационным применением цитостатика повышает 
данный показатель до 56% [14].

Применение цитостатических препаратов началось 
с 5-фторурацила. Данный препарат, согласно зарубежным 
источникам [29, 30], используется при лечении онкологи-
ческих заболеваний, в т. ч. патологии органа зрения, од-
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нако при лечении глаукомы его применение не регламен-
тируется официальными инструкциями. В России данный 
препарат не разрешен для применения в офтальмологии 
используется off-label. Действие 5-фторурацила основа-
но на угнетении синтеза нуклеиновых кислот вследствие 
подавления тимидилатсинтетазы. Это способствует сни-
жению деления эписклеральных фибробластов, тем са-
мым уменьшая рубцевание в области фильтрационной 
подушки. Этот антиметаболит используют при антиглау-
комных операциях в виде аппликаций. Губку пропитыва-
ют раствором препарата (25 или 50 мг/мл) и укладывают 
над или под склеральный лоскут. Длительность апплика-
ции составляет 2–3 мин [31]. Эффективность применения 
5-фторурацила варьирует в пределах 56–79% [13].

Вторым по частоте использования среди цитостатиков 
является митомицин, превосходящий 5-фторурацил по су-
прессивной активности в 100–300 раз [13]. Этот антиме-
таболит, согласно данным зарубежной литературы [32], 
применяется для лечения онкологических заболеваний пе-
реднего отрезка глаза в виде кратковременных аппликаций 
(3–5 мин) 0,02–0,04% раствора, для лечения глаукомы пре-
парат не имеет зарегистрированных показаний и использу-
ется off-label. Митомицин ингибирует синтез нуклеиновых 
кислот вне зависимости от стадии клеточного цикла, что 
обусловливает более короткое время интраоперационной 
аппликации, по сравнению с 5-фторурацилом, для дости-
жения оптимального эффекта.

F.  Sayyad et al. провели сравнительный анализ эффек-
тивности трабекулэктомии с аппликацией митомицина под 
конъюнктивальный или склеральный лоскуты, а также с ап-
пликацией препарата под оба лоскута. Было выявлено, что 
сочетанное применение цитостатика обеспечивает более 
эффективное снижение уровня ВГД. Успешность антиглау-
комной хирургии с применением митомицина колеблется 
от 65,5 до 89% [13].

Несмотря на то, что интраоперационное использование 
антиметаболитов дает хороший гипотензивный эффект,  
их широкое применение затруднено из-за сходства биохи-
мических и биологических свойств всех активно пролифе-
рирующих клеток. Из этого следует, что препараты данно-
го ряда оказывают токсическое действие на все делящиеся 
клетки, что сопряжено с развитием ряда серьезных ослож-
нений. К ним относятся: избыточная фильтрация водя-
нистой влаги в послеоперационном периоде (4,2–36,8%) 
с последующей гипотонией и симптоматической маку-
лопатией; кератопатия (50–69%); развитие и прогресси-
рование катаракты (23–48%); формирование кистозных 
фильтрационных подушек (37–54%); геморрагическая 
цилиохориоидальная отслойка (5–9%); несостоятельность 
швов (36–38%). Отмечены также случаи помутнения ин-
траокулярной линзы после использования митомицина 
во время операции, связанные с измененной рН водяни-
стой влаги, что способствует отложению кристаллов каль-
ция на линзе.

Кроме того, применение цитостатиков существенно повы-
шает риск развития гифемы (21%), послеоперационной оф-
тальмогипертензии (21%) и инфекционных осложнений [14].

Абсолютным противопоказанием для интраопераци-
онных аппликаций цитостатиков является наличие зна-
чительных конъюнктивальных и роговичных дефектов. 
Рекомендуется также не применять антиметаболиты при 
значительном истончении конъюнктивы глазного яблока, 
а также при осевой близорукости [14].

Дренажная хирургия рефрактерной глаукомы
Операции этого типа способствуют нормализации уров-

ня ВГД даже в условиях выраженной фибропластической 
активности тканей глаза благодаря применению дренажей, 
которые обеспечивают ток камерной влаги в субконъюн-
ктивальное или в супрахориоидальное пространство. Кро-
ме того, дренажные устройства препятствуют сращению 
поверхностного и глубокого листков склеры, поддерживая 
узкое пространство, обеспечивающее ток водянистой вла-
ги в послеоперационном периоде [33–35].

Применение дренажей в хирургии глаукомы началось 
в 1912 г., когда впервые в качестве имплантата была ис-
пользована шелковая нить. В последующем в качестве дре-
нажных элементов использовались также радужка, капсула 
хрусталика, склера, мышечная ткань [36, 37].

Более длительное и стойкое снижение уровня ВГД при 
хирургии рефрактерной глаукомы достигается благодаря 
применению шунтов-трубочек. Этим обеспечивается пас-
сивный ток камерной влаги.

Среди шунтов из гетерогенных материалов наи-
большее распространение получили дренажи из сили-
кона, благородных металлов, тефлона, лейкосапфира  
и ванадиевой стали. В настоящее время широкое приме-
нение получил гидрогель на основе монолитного нерас-
сасывающегося полиакриламида с содержанием воды 
90% [38–40].

Впервые использование шунтов-трубочек было про-
демонстрировано в 1959 г. Дренаж представлял собой 
капиллярную трубочку, которая имплантировалась суб-
конъюнктивально. Один из ее концов был обращен в пе-
реднюю камеру, другой конец выходил под конъюнктиву. 
В этом месте формировалась фильтрационная подушка. 
Недостатком было прекращение функционирования дре-
нажа вследствие облитерации наружного просвета шунта.

С целью профилактики данного осложнения 
А.С.В. Molteno предложил модифицированную модель дре-
нажа, в котором трубочка была соединена с акриловым 
диском диаметром 13 мм. Наличие диска обеспечивало 
стабильную площадь зоны фильтрации. Однако фикса-
ция дренажа в области лимба обусловливала формирова-
ние гигантских подушек, наползавших на роговицу. В свя-
зи с этим в дальнейшем модель была усовершенствована, 
и эписклеральный диск фиксировался уже выше места при-
крепления прямых глазодвигательных мышц, обеспечивая 
формирование зоны фильтрации в области экватора глаз-
ного яблока.

Сравнительный анализ результатов лечения при им-
плантации дренажа Molteno и при трабекулэктомии 
с аппликациями 5-фторурацила не выявил существен-
ной разницы в гипотензивном эффекте, однако после
операционные осложнения в обоих случаях существенно 
отличались. Так, например, у пациентов после трабекулэк-
томии с применением антиметаболического средства 
достаточно часто встречались цилиохориоидальная от-
слойка и наружная фильтрация водянистой влаги. Паци-
ентам с имплантированным дренажом Molteno были не-
обходимы дополнительные вмешательства для придания 
правильного положения сместившейся трубочке. Более 
серьезным недостатком дренажа Molteno явилась выра-
женная и длительная гипотония вследствие нерегулиру-
емого оттока ВГЖ. Для профилактики данного осложне-
ния была предложена двухэтапная имплантация дренажа: 
первоначально имплантируется диск, а через 5–6 нед. по-
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сле его инкапсуляции — дренажная трубочка в переднюю 
камеру [41].

Активное развитие дренажной хирургии глаукомы 
привело к разработке и применению дренажей, снаб-
женных клапаном, который поддерживает однонаправ-
ленный ток камерной влаги при достижении определен-
ного уровня ВГД. Первым из таких устройств был клапан 
Krupin — Denver, который состоял из супрамидной вну-
трикамерной трубочки, соединявшейся с силиконовой 
субконъюнктивальной трубкой. Эффект обусловливался 
наличием мелких прорезей в дистальном конце труб-
ки. Давление открытия было 11,0–14,0 мм рт. ст., за-
крытие клапана происходило при снижении ВГД 
на 1,0–3,0 мм рт. ст. Однако часто прорези зарастали фи-
брозной тканью, что приводило к развитию декомпенса-
ции ВГД в отдаленном послеоперационном периоде.

В 1993 г. M.  Ahmed разработал устройство, которое 
состояло из трубочки, соединяющейся с клапаном, нахо-
дящимся в полипропиленовом корпусе-резервуаре. Рабо-
та дренажного устройства строилась на эффекте Venturi. 
Открытие происходило на 8 мм рт. ст. [39, 40]. Сравнитель-
ные результаты эффективности стандартной синустрабе-
кулэктомии и имплантации клапана Ahmed показали, что 
снижение уровня ВГД было достигнуто в 83,6 и 88,1% слу-
чаев соответственно [33].

В настоящее время клапан Ahmed применяется для 
лечения врожденной и вторичной (травматической) 
форм глаукомы. В 57% случаев после имплантации клапана 
Ahmed отмечается стабилизация уровня ВГД при увеаль-
ной глаукоме [43].

По данным клинических наблюдений, нормализация 
уровня ВГД при оперативных вмешательствах с использо-
ванием дренажей варьирует в пределах 20–75%, что выше, 
чем в случае интраоперационного применения антимета-
болитов [14, 44].

Согласно результатам сравнительных клинических 
исследований, антиглаукомные операции с имплантаци-
ей дренажа обеспечивают более существенное снижение 
уровня ВГД в раннем послеоперационном периоде в отли-
чие от стандартных хирургических вмешательств [13, 45]. 
Однако в отдаленном периоде не выявлено статистически 
значимых различий между уровнем ВГД как при использо-
вании дренажей, так и без них [45].

Несмотря на высокую эффективность антиглаукомных 
операций с использованием дренажных устройств, в ран-
нем послеоперационном периоде возможно развитие ряда 
осложнений [14]. К ним относятся: гипотония с цилиохо-
риоидальной отслойкой, супрахориоидальное кровоиз-
лияние, гипотоническая макулопатия, кератопатия. Воз-
можны также ограничение подвижности глазного яблока 
и диплопия. Кроме того, имплантируемые дренажи, явля-
ясь инородным телом, могут обусловливать развитие ос-
ложнений вследствие плохой биосовместимости имплан-
тата и окружающих его тканей глаза [13, 46–50].

С учетом того, что при рефрактерной глаукоме прижив-
ление дренажей затруднено, последующие исследования 
в данной области должны быть ориентированы на повы-
шение биосовместимости дренажных устройств, уменьше-
ние риска развития фиброза в зоне операции и создание 
прогнозируемого тока камерной влаги. Усовершенствова-
ние дизайна имплантатов и их материалов будет способ-
ствовать повышению безопасности антиглаукомных опера-
ций с использованием дренажей [14].

Необходимо отметить, что хирургическому лече-
нию рефрактерной глаукомы посвящено большое число 
научных публикаций, тем не менее их результаты трудно 
сопоставить между собой вследствие значительных раз-
личий хирургических методик, технических характеристик 
самих устройств, а также произвольно выбираемых автора-
ми критериев оценки эффективности.

Заключение
Несмотря на имеющийся широкий выбор способов 

оперативного вмешательства при рефрактерной глаукоме, 
достижение стабильной эффективности при антиглауком
ных операциях и сейчас остается актуальной проблемой. 
Все предложенные методики направлены на профилакти-
ку рубцевания созданных путей оттока ВГЖ, однако не ре-
шают данную проблему полностью [13].

Таким образом, на современном этапе не существует 
единого подхода к хирургическому лечению рефрактерных 
форм глаукомы. Наличие большого числа антиглаукомных 
операций и их модификаций лишний раз подчеркивает ак-
туальность данной проблемы. Поиск и разработка антигла-
укомной операции, обеспечивающей достижение опти-
мального и стабильного уровня ВГД, являются основными 
задачами хирургии рефрактерной глаукомы.
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Дисфункция эндотелиального слоя роговицы: этиопатогенез 
и современные подходы к лечению

С.В. Труфанов, Е.П. Саловарова

ФГБНУ «НИИГБ», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
В обзоре представлены современные подходы к лечению дисфункции эндотелиального слоя роговицы. Наиболее частыми причинами 
декомпенсации эндотелия являются эндотелиальная дистрофия роговицы Фукса и вторичная буллезная кератопатия. Буллезная 
кератопатия характеризуется прогрессирующим отеком роговицы, встречающимся, как правило, у пожилых пациентов. Основ-
ная цель терапии состоит в попытке минимизировать хронический отек и связанные с ним симптомы дискомфорта и сниже-
ния остроты зрения. Консервативная терапия на ранних стадиях может оказывать кратковременное положительное действие, 
носит симптоматический характер, не приводя к выздоровлению пациента и откладывая его функциональную реабилитацию. 
Радикальным патогенетически обоснованным эффективным способом лечения является кератопластика. В течение продолжи-
тельного времени стандартом в лечении патологии эндотелия была сквозная трансплантация роговицы. В настоящий момент 
методом выбора считаются модификации эндотелиальной кератопластики (DSAEK, DMEK). Целенаправленная замена патологи-
чески измененных слоев роговицы обладает рядом преимуществ: сохранение архитектоники роговицы, быстрое восстановление 
зрительных функций, закрытый характер операции через роговичный тоннельный разрез, отсутствие необходимости в дорого-
стоящей аппаратуре. Продолжается изучение эффективности изолированного десцеметорексиса, трансплантации культивиро-
ванных эндотелиальных клеток и поиск веществ, способствующих регенерации эндотелиального слоя роговицы.
Ключевые слова: роговица, эндотелий, дистрофия роговицы, кератопатия, эндотелиальная кератопластика, DSAEK, DMEK, 
DMET, десцеметорексис.
Для цитирования: Труфанов С.В., Саловарова Е.П. Дисфункция эндотелиального слоя роговицы: этиопатогенез и современные под-
ходы к лечению. Клиническая офтальмология. 2019;19(2):116–119.

Corneal endothelial dysfunction: etiology, pathogenesis, and current 
treatment approaches

S.V. Trufanov, E.P. Salovarova

Scientific Research Institute of Eye Diseases, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
The article reviews current approaches to the treatment of corneal endothelium dysfunction. The most common causes of endothelial decom-
pensation are Fuchs’ corneal dystrophy and secondary bullous keratopathy. Bullous keratopathy is characterized by progressive corneal 
edema and occurs mainly in elderly population. The major goals of the treatment are to minimize persistent corneal edema and to improve 
associated discomfort and poor vision. At early stages, medical treatment may provide short-term symptomatic effect but does not result in 
the recovery thus delaying visual rehabilitation. Keratoplasty is an effective, pathogenically-based treatment for these disorders. Previously, 
penetrating keratoplasty has been the gold standard surgical procedure for corneal endothelial failure. Currently, modified techniques of en-
dothelial keratoplasty (i.e., DSAEK, DMEK) are the first-line surgery for these disorders. Replacing only diseased corneal layers has several 
advantages, i.e., preserving of corneal architectonics, rapid visual recovery, surgery through the corneal tunnel incision, no need to use ex-
pensive equipment. Ongoing studies are to assess the efficacy of isolated descemetorhexis and transplantation of cultivated endothelial cells 
as well as to discover substances which stimulate corneal endothelial regeneration.
Keywords: cornea, endothelium, corneal dystrophy, keratopathy, endothelial keratoplasty, DSAEK, DMEK, DMET, descemetorhexis.
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Введение
Основная физиологическая функция эндотелиального 

слоя роговицы — сохранение постоянства содержания жид-
кости в строме, т. е. поддержание стромы в относительно 
дегидратированном состоянии, что обеспечивает прозрач-
ность роговицы. Это достигается за счет эффективного 
эндотелиального барьера между стромой роговой оболоч-

ки и водянистой влагой передней камеры и нормального 
функционирования метаболических помп. Основой ба-
рьерной функции эндотелиального слоя является наличие 
плотных и щелевидных контактов между эндотелиальными 
клетками, но их небольшое количество позволяет жидко-
сти относительно свободно проникать в строму из перед-
ней камеры [1].
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Насосная функция эндотелия осуществляется за счет ме-
таболических помп, расположенных на латеральных мем-
бранах клеток эндотелия роговицы. Их количество может 
достигать 3 млн на клетку [2]. Плотность помп эндотели-
альных клеток в норме — 4,4×109 на мм2. При нормальном 
функционировании эндотелиальных помп поддержива-
ется постоянное динамическое равновесие между прито-
ком жидкости в строму через эндотелиальный барьер и по-
ступлением воды обратно в переднюю камеру по градиенту 
осмотического давления. Диффузия воды из стромы во вла-
гу передней камеры регулируется посредством активно-
го метаболического перекачивания несвязанных ионов Na+ 

и НСО3
– при помощи Na, K- АТФазы помп в обмен на К+ [3].

Существует обратная зависимость между возрас-
том и плотностью эндотелиальных клеток роговицы [4]. 
При рождении эндотелий человека представляет собой мо-
нослой, в котором количество клеток достигает 500 000. 
При этом их плотность может превышать 7500 клеток/мм2. 
В течение жизни происходит медленное снижение плот-
ности клеток. Подсчитано, что в возрасте от 20 до 80 лет, 
когда роговица перестает увеличиваться в размере, сниже-
ние средней плотности клеток составляет 0,52–0,6% в год, 
что связано уже только с апоптозом отдельных клеток 
эндотелия [5]. Одновременно со снижением числа клеток 
наблюдается увеличение средней площади клетки (поли-
мегатизм) из оставшейся живой популяции, повышается 
уровень неоднородности их размера (плеоморфизм) [4]. 
Это свидетельствует о том, что эндотелиальные клетки ро-
говицы человека имеют ограниченное количество и не мо-
гут или резко ограничены в возможности размножаться 
в естественных условиях.

Эндотелиальные клетки не могут делиться по ряду 
причин. Во-первых, плотные межклеточные контакты  
обусловливают сильное торможение, активирующее белок 
p27kip1, ингибитор циклин-зависимой киназы, предотвра-
щающий переход в S-фазу, останавливая клетки в фазе G1 
клеточного цикла [6]. Во-вторых, положительные факто-
ры роста, способствующие митозу, обнаруживаются в пе-
редней камере в очень низких концентрациях, тогда как 
отрицательные факторы роста, усиливающие клеточный 
стазис, например TGF-β, повышены [7]. В-третьих, высокий 
уровень клеточного метаболизма с постоянным воздей-
ствием ультрафиолетового излучения приводит к нако-
плению активных форм кислорода, которые способству-
ют развитию стрессового старения клеток [8].

Данные исследований показали, что плотность эндо-
телиальных клеток вблизи линии Швальбе выше на 20–
30%, чем в центральной зоне роговицы. Предполагается, 
что там могут находиться периферические стволовые клет-
ки, являющиеся активной восстановительной зоной для эн-
дотелия роговицы и трабекулярной сети [9].

При снижении плотности эндотелия роговицы 
до 1700 клеток/мм2 плотность помп компенсаторно возрас-
тает до 6,2×109 на мм2. Эндотелий роговицы практически 
не способен к митотическому делению, поэтому в нем суще-
ствует механизм физиологической адаптации, когда повы-
шенную проницаемость эндотелиального барьера компен-
сирует образование дополнительных эндотелиальных помп. 
При критической потере эндотелиальных клеток, когда их 
плотность снижается до 400–500 клеток в мм2 и менее, раз-
вивается необратимая декомпенсация роговицы с ее отеком. 
При таком низком количестве клеток эндотелия проницае-
мость роговицы увеличена значительно, а клетки распласта-

ны и истончены настолько, что на их латеральных мембранах 
нет места для большого количества метаболических помп. 
Таким образом, метаболические помпы не могут компенси-
ровать нарушение барьерных функций. Активность ионов 
Na+ в строме становится выше, чем в водянистой влаге. Вода 
диффундирует в строму из-за нарушения как барьерной, так 
и насосной функции эндотелия роговицы. При прогресси-
ровании дисфункции эндотелиального слоя роговицы сна-
чала развивается отек стромы, распространяющийся впо-
следствии до эпителиального слоя с развитием микрокист 
и пузырей — булл [10].

Наиболее частыми причинами декомпенсации эндоте-
лия являются эндотелиальная дистрофия роговицы Фукса 
и вторичная буллезная кератопатия вследствие осложне-
ний внутриглазных хирургических вмешательств.

Эндотелиальную дистрофию Фукса характеризует 
асимметричный, двусторонний, медленно прогрессирую-
щий отек роговицы, встречающийся, как правило, у пожи-
лых пациентов (поздняя форма). Первопричиной этого оте-
ка являются патологически измененные эндотелиальные 
клетки, вырабатывающие гиалиновые наросты на утолщен-
ной десцеметовой мембране (гутты). Гутты погружаются 
в мембрану, сливаются между собой. Процесс начинается 
в центральных отделах роговицы, постепенно распростра-
няясь к периферии. Часть эндотелиальных клеток гибнет, 
площадь оставшихся увеличивается, они теряют гексаго-
нальность. Из-за уменьшения количества эндотелиальных 
клеток и площади их латеральных поверхностей, на кото-
рых располагаются метаболические помпы, страдают ба-
рьерная и насосная функции эндотелиального слоя [11].

Вторая наиболее частая причина декомпенсации эндо-
телия — это вторичная буллезная кератопатия. Несмотря 
на значительные успехи в хирургии катаракты и глаукомы, 
оперативные вмешательства на переднем отрезке глаза мо-
гут повредить эндотелиальный слой и привести к хрони-
ческому отеку роговицы. В этих случаях повреждение эн-
дотелия не ограничивается центральной зоной роговицы. 
Скорость снижения числа эндотелиальных клеток в этих 
случаях обычно выше, чем при эндотелиальной дистрофии 
Фукса, хотя в некоторых случаях декомпенсация может 
произойти через много лет после операции [12].

Консервативные методы лечения
Основная цель терапии состоит в попытке минимизиро-

вать хронический отек роговицы и связанные с ним симпто-
мы дискомфорта и снижения остроты зрения. Эпителиаль-
ный отек можно уменьшить, особенно на ранних стадиях его 
появления, и несколько повысить остроту зрения, исполь-
зуя гипертонические вещества, такие как 20% раствор суль-
фацила натрия, 20–30% раствор глюкозы, мази или капли, 
содержащие 3–5% раствор хлорида натрия [13], а также кон-
тролируя уровень внутриглазного давления. С целью умень-
шения болевого синдрома используются гидрофильные 
контактные линзы длительного ношения [14].

Вышеперечисленные методы, как правило, не приводят 
к существенному повышению остроты зрения. В большин-
стве случаев их эффект временный.

Кератопластика
Более века при необходимости выполнения лечеб-

но-оптической трансплантации роговицы операцией выбо-
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ра независимо от глубины поражения считалась сквозная 
кератопластика. Она же была «золотым стандартом» хи-
рургического лечения эндотелиальной дистрофии Фукса 
и вторичной буллезной кератопатии. Но, несмотря на ряд 
преимуществ перед традиционными послойными керато-
пластиками, она имела и определенные недостатки. К ос-
новным из них можно отнести обширное вскрытие глазно-
го яблока при доступе «открытое небо», травмоопасность 
сквозного вертикального роговичного рубца, возмож-
ное развитие реакции отторжения после снятия швов, про-
блемы эпителизации сквозного кератотрансплантата при 
функционально-органических нарушениях лимбальной 
зоны и слезопродукции, отсутствие приемлемой техниче-
ской возможности ранней рекератопластики при наличии 
очевидных данных о функциональной бесперспективности 
первичной кератопластики [15].

История селективной трансплантации задних слоев ро-
говицы начинается в 1951 г., когда J.I. Barraquer предложил 
замещать диск глубоких слоев роговицы реципиента на ана-
логичные слои донора после мануального формирования 
лоскута на ножке из передних слоев стромы [16]. Развитие 
данного направления привело к созданию ряда методик 
по задней кератопластике с формированием откидного кла-
пана из передних слоев роговицы. Недостатками этих мето-
дик были высокие значения астигматизма, а также техниче-
ская сложность выполнения операции [2].

Появление идеи трансплантации задних сло-
ев роговицы через склеро-лимбальный доступ связано 
с именем С. Tillett (1956) [17]. Собственный способ транс-
плантации задних слоев роговицы через 9,0 мм лимбаль-
ный разрез — Posterior Lamellar Keratoplasty — был раз-
работан доктором G. Melles в 1997 г. Особенность метода 
заключалась в интактности передних слоев роговицы и бес-
шовной фиксации трансплантата задних слоев с помощью 
воздуха. Методика развивалась, постепенно уменьшал-
ся разрез, трансплантат стали складывать в дуплика-
туру [18]. Операция с мануальной резекцией задних 
слоев роговицы была достаточно сложной технически, 
с учетом этого  G.  Melles в 2004 г. предложил выпол-
нять десцеметорексис [18]. Операция получила название 
Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty (DSEK). Наряду 
с DSEK появилась методика DSAEK — автоматизированная 
эндокератопластика с использованием микрокератома для 
выкраивания трансплантата. В 2009 г. уже DSAEK счита-
лась «золотым стандартом» лечения эндотелиальной дис-
трофии роговицы (Nuijts R., 2009) [19].

Этапом в эволюции способов хирургического лечения 
эндотелиальной дистрофии роговицы явилась транспланта-
ция изолированной десцеметовой мембраны с эндотелием, 
впервые описанная в 1998 г. доктором G. Melles на модели 
кадаверного глаза [20]. Целенаправленная замена только 
патологически измененных слоев роговицы обладает рядом 
преимуществ: сохранение архитектоники роговицы, быстрое 
восстановление зрительных функций, закрытый характер 
операции через роговичный тоннельный разрез, отсутствие 
необходимости в дорогостоящей аппаратуре [21].

В настоящее время наиболее распространены две 
основные модификации эндотелиальной кератопласти-
ки: DSAEK и DMEK (Descemet's membrane endothelial 
keratoplasty).  Основным отличием операций являет-
ся толщина трансплантата. При DSAEK помимо десце-
метовой мембраны и эндотелия донорский лоскут вклю-
чает тонкие слои стромы, что существенно облегчает 

проведение операции, трансплантат расправляется прак-
тически самостоятельно в передней камере. Но считается, 
что при выполнении DMEK острота зрения может быть 
выше, нарушения рефракции — меньше, а период зри-
тельной реабилитации — короче [10, 22].

Одним из преимуществ данных методов является бес-
шовная фиксация трансплантата с помощью пузыря воз-
духа. После полной резорбции воздуха в связи с отсутстви-
ем швов возможно формирование ложной камеры между 
задней поверхностью роговицы и трансплантатом, а также 
полное его отслоение, что требует дополнительного вве-
дения воздуха или газа. Частота дислокации трансплан-
тата варьирует, но значительно выше при DMEK, чем при 
DSAEK [23, 24].

В связи с необходимостью уменьшить недостаток до-
норского материала разработаны модификации DMEK: 
hemi-DMEK и quarter-DMEK, при которых эндотелиаль-
ный трансплантат диаметром 11х12 мм используется для 
лечения 2 и 4 пациентов соответственно [25].

В 2012 г. разработан новый подход к лечению патоло-
гии эндотелия — Descemet Membrane Endothelial Transfer 
(DMET). При данной операции рулон десцеметовой мем-
браны с эндотелием вводится в переднюю камеру и краем 
фиксируется в зоне операционного доступа. Эта методика 
устраняет один из самых сложных этапов операции DMEK — 
расправление трансплантата в передней камере [26].

Многие авторы описывают эффективность изоли-
рованного десцеметорексиса без трансплантации эндо-
телиального донорского лоскута при эндотелиальной 
дистрофии роговицы Фукса [27]. Целью данного метода 
является удаление патологически измененного эндоте-
лия и десцеметовой мембраны в центральной оптической 
зоне, характеризующейся высокой плотностью гутт [28]. 
Десцеметорексис, устраняя межклеточное торможение, 
стимулирует миграцию периферических здоровых клеток 
для восстановления эндотелиального барьера [29]. Ана-
лиз данных литературы и наш опыт в этом направлении 
позволяют предположить, что методика может давать 
положительный (возможно, временный) эффект у весьма 
ограниченного контингента больных на стадии перехода 
cornea guttata в центральный отек роговицы при доста-
точном количестве непораженных эндотелиальных клеток 
на ее периферии [10].

Группой авторов продолжается изучение трансплан-
тации культивированных эндотелиальных клеток с помо-
щью интракамеральной инъекции, а также с использова-
нием биологического или синтетического каркаса [30]. 
Но широкого распространения в практике технология еще 
не получила.

Известен фармакологический подход к восстановлению 
эндотелия с использованием ингибитора Rho-ассоцииро-
ванной киназы (ROCK) Y-27632 в виде инстилляций. Инги-
битор ROCK участвует в регуляции цитоскелета и оказывает 
влияние на миграцию клеток, апоптоз и их пролиферацию. 
В исследованиях на моделях in vitro (иммуногистохими-
ческий и иммунофлюоресцентный анализ изолированных 
культур эндотелиальных клеток) и in vivo (глаза кролика, 
обезьяны и человека) Y-27632 способствовал миграции 
эндотелиальных клеток роговицы, хотя данные о стимуля-
ции пролиферации остаются спорными. В настоящее вре-
мя продолжается исследование эффективности ингибито-
ра ROCK у больных с эндотелиальной дистрофией Фукса 
и вторичной буллезной кератопатией [31].
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Заключение
Таким образом, несмотря на множество методик хи-

рургического лечения, патогенетически ориентирован-
ным способом лечения патологии эндотелия является 
эндотелиальная кератопластика в модификациях DSAEK 
и DMEK.  Выбор каждой из них определяется наличием 
сопутствующей патологии. При наличии стромальных 
помутнений роговицы по-прежнему операцией выбора 
считается сквозная кератопластика и ее виды со сложным 
профилем.

Эффективность изолированного десцеметорексиса, 
трансплантации культивированных эндотелиальных кле-
ток и ингибитора ROCK в лечении эндотелиальной патоло-
гии роговицы требует дальнейшего изучения.
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