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Дорогие коллеги, друзья!

Рад сообщить, что в январе 2023 года наш журнал 
«Точка зрения. Восток – Запад» вошел в перечень Выс-
шей аттестационной комиссии (ВАК) — перечень ре-
цензируемых научных изданий, в которых должны 
быть опубликованы основные научные результаты 
диссертаций на соискание ученой степени кандида-
та наук, на соискание ученой степени доктора наук по 
специальности «Офтальмология». Это большая победа, 
ведь редакционная коллегия приложила немало уси-
лий для повышения уровня журнала и его продвиже-
ния. Но также, несомненно, это и заслуга всех авторов, 
представляющих результаты своих фундаментальных 
и прикладных исследований в области офтальмоло-
гии, делящихся своим практическим опытом лечения 
пациентов с заболеваниями глаз.

В настоящее время требования серьезно ужесточились, и они соответствуют требо-
ваниям к журналам мирового сообщества. Включение журнала «Точка зрения. Восток – 
Запад» в перечень свидетельствует о его соответствии международным стандартам и от-
крывает возможности перед соискателями, аспирантами и докторантами опубликовы-
вать результаты своих диссертационных исследований в нашем журнале.

Роль научных знаний в современном мире огромна. Без развития науки невозможно 
движение вперед. Сегодня крайне актуальной задачей является внедрение отечествен-
ных разработок. В партнерстве с научным офтальмологическим сообществом мы про-
должим рассказывать нашим читателям о последних достижениях наших врачей-оф-
тальмологов. Мы будем рады предоставить страницы издания для публикаций научных 
работ для российских и зарубежных ученых и практиков. 

Бикбов М.М., 
 профессор, главный редактор журнала 

«Точка зрения. Восток – Запад»
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Научная статья
УДК: 617.735
DOI: https://doi.org/10.25276/2410-1257-2023-1-6-14

Результаты изучения ретинального кровотока у беременных с сахарным диабетом  
с помощью оптической когерентной томографии-ангиографии
Е.Л. Сорокин1,2, Н.В. Помыткина1,2, Я.Е. Пашенцев1

1 ФГАУ «НМИЦ «МНТК» «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фёдорова» Минздрава России, Хабаровский филиал, 
Хабаровск;

2ФГБОУ ВО «Дальневосточный медицинский университет» Минздрава России, Хабаровск

РЕФЕРАТ
Цель. Изучить ретинальный кровоток у беременных с нарушениями углеводного обмена с помощью оптической ко-
герентной томографии-ангиографии (ОКТ-А). Материал и методы. Обследованы 203 беременные в третьем триме-
стре беременности: 24 — с сахарным диабетом (СД) 1 и 2-го типа (СД1 и СД2), 143 — с гестационным диабетом (ГД) и 
36 здоровых женщин с физиологическим течением беременности, составивших группу контроля. Проводилась ОКТ-А 
(RTVue XR Avanti, Optovue, США) с протоколом сканирования HD Angio Retina 6,0 mm. Исследовались общая плот-
ность сосудов (ОПС), фовеальная плотность сосудов (ФПС), площадь фовеальной аваскулярной зоны (ПФАЗ) в по-
верхностном сосудистом сплетении сетчатки. Результаты. Значимых различий в значениях ОПС и ПФАЗ среди ис-
следуемых пациентов не выявлено. ФПС у беременных с СД была значимо меньше, чем у беременных с ГД и группы 
контроля. Значимых отличий значений исследуемых параметров в группах с различными сроками манифестации ГД 
выявлено не было. У беременных с СД с наличием и отсутствием диабетической ретинопатии (ДР) параметры рети-
нального кровотока значимо не отличались. Учитывая отсутствие отличий исследуемых параметров у беременных с 
СД без ДР и с ДР, можно предположить изменение микрососудистой регуляции сетчатки вследствие хронического на-
рушения углеводного обмена у пациенток с СД и развитие микроангиопатии. У 2 пациенток с СД1 и отсутствием оф-
тальмоскопических признаков ДР ОКТ-А выявила зоны неперфузии в заднем полюсе. Заключение. ОКТ-А способ-
ствует выявлению зон ретинальной неперфузии в заднем полюсе глаза у беременных с СД при отсутствии офтальмо-
скопических признаков ДР.
Ключевые  слова:  оптическая когерентная томография-ангиография, беременность, диабетическая ретинопа-
тия, ретинальный кровоток

Для цитирования: Е.Л. Сорокин, Н.В. Помыткина, Я.Е. Пашенцев. Результаты изучения ретинального кровотока 
у беременных с сахарным диабетом с помощью оптической когерентной томографии-ангиографии. Точка зрения. 
Восток – Запад. 2023;1: 6–14. DOI: https://doi.org/10.25276/2410-1257-2023-1-6-14 
Автор, ответственный за переписку: Наталья Викторовна Помыткина, naukakhvmntk@mail.ru

Original article

Results of the retinal blood flow study in pregnant women with diabetes using 
optical coherence tomography angiography
E.L. Sorokin1,2, N.V. Pomytkina1,2, Ya.E. Pashentsev1

1The S .  Fyodorov Eye Microsurger y  Federal  State  Inst i tut ion ,  Khabarovsk ,  Russian Federat ion;
2The Far  Eastern State  Medical  Univers i ty,  Khabarovsk ,  Russian Federat ion 

ABSTRACT
Purpose. To study retinal blood flow in pregnant women with disorders of carbohydrate metabolism using optical coher-
ence tomography angiography (OCTA). Material and methods. 203 pregnant women in the third trimester of pregnancy 
were examined: 24 — with type 1 and 2 diabetes (T1D and T2D), 143 — with gestational diabetes (GD), and 36 healthy wom-
en with physiological pregnancy, who consisted the control group. OCTA imaging was performed using the RTVue XR Avan-
ti OCT 6 mm × 6 mm «Angio Retina» scan protocols (Optovue, USA). The vascular density (VD), vascular density in the fo-
vea (VDF), and foveal avascular zone (FAZ) area in the superficial capillary plexus were studied. Results. Among studied pa-
tients no significant differences in VD and in FAZ area were found. VDF in pregnant women with diabetes was significantly 
less than in pregnant women with GD and in the control group. There were no significant differences in the studied param-
eters in groups with different periods of GD manifestation. In pregnant women with diabetes with presence and absence of 
DR, retinal blood flow did not differ significantly. Given the absence of differences of studied parameters in pregnant women 
with diabetes without DR and with DR, it can be assumed that the retinal microvascular regulation changes due to chronic 
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disorders of carbohydrate metabolism in patients with diabetes and the development of microangiopathy. In 2 patients with 
T1D and the absence of ophthalmoscopic signs of DR, OCTA revealed areas of nonperfusion in the posterior pole of the eye. 
Conclusion. OCTA helps to identify areas of retinal nonperfusion in the posterior pole of the eye in pregnant women with 
diabetes in the absence of ophthalmoscopic signs of DR.
Keywords: optical coherence tomography angiography, pregnancy, diabetic retinopathy, retinal blood flow

For quoting: E.L. Sorokin, N.V. Pomytkina, Ya.E. Pashentsev. Results of the retinal blood flow study in pregnant women 
with diabetes using optical coherence tomography angiography. Point of view. East – West. 2023;1: 6–14.  
DOI: https://doi.org/10.25276/2410-1257-2023-1-6-14 
Corresponding author: Natalia V. Pomytkina, naukakhvmntk@mail.ru

АКТУАЛЬНОСТЬ

Оптическая когерентная томография-ангиогра-
фия (ОКТ-А) является современным методом ис-
следования микрокровотока, позволяющим по-

лучить детальное объемное дифференцированное изо-
бражение ретинальных капиллярных сплетений и хо-
риокапилляров, а также количественно оценить состо-
яние перфузии сетчатки [1–3]. Преимущества ОКТ-А, в 
первую очередь, неинвазивность и возможность неод-
нократного проведения исследования, открывают ши-
рокие возможности применения метода у беременных 
пациенток [4].

На протяжении беременности в организме женщины 
происходят значительные адаптивные изменения боль-
шинства его систем, в частности, эндокринной и сер-
дечно-сосудистой, обеспечивающих вынашивание и по-
следующее рождение ребенка и претерпевающих обрат-
ное развитие в течение одного месяца после родов [5–7].

С 6 к 32-й неделе беременности объем плазмы крови 
возрастает на 50 % [8], что приводит к повышенной на-
грузке на венозное звено, поскольку здесь аккумулирует-
ся 85 % объема крови. Сердечный выброс возрастает на 
40 % из-за увеличения объема циркулирующей крови, пе-
риферической вазодилятации и снижения перифериче-
ского сопротивления сосудов, связанного с повышени-
ем уровней эстрогена, прогестерона, ренина-ангиотен-
зина и активацией оксида азота [8]. Существует мнение о 
развитии повсеместного повреждения эндотелиальных 
клеток во время беременности, включая системную и по-
чечную сосудистую сеть [9]. В связи с этим в новых усло-
виях функционирования, при наличии фоновой пато-
логии высока вероятность декомпенсации заболевания. 

В настоящее время применение ОКТ-А у беременных 
касается в основном проблемы сосудистых катастроф – 
общих и локальных. Так, О.В. Коленко и соавт. установи-
ли, что у пациенток с преэклампсией средние показате-
ли сосудистой плотности в поверхностном сплетении в 
третьем триместре беременности имели статистически 
значимые отличия от здоровых небеременных женщин 
и беременных с физиологическим течением беременно-
сти при отсутствии отличий размеров фовеальной ава-
скулярной зоны (ФАЗ) [10]. Сходные данные были полу-
чены Е.Э. Иойлевой и соавт. [11]. E. Motulsky et al. приме-
няли ОКТ-А у беременной для дифференциации ише-
мического и неишемического типа окклюзии ретиналь-
ных вен [12].

Распространенность СД 1 и 2-го типа среди женщин 
репродуктивного возраста в Российской Федерации со-
ставляет 0,9–2 %; в 1 % случаев беременная имеет преге-

стационный диабет, а в 1–5 % случаев возникает ГД или 
манифестирует истинный СД [2]. С учетом данных о ко-
личестве родов можно говорить о большой группе бере-
менных, страдающих данной патологией. Так, по данным 
Росстата, количество родов в 2018 г. составило 1604344, в 
2019 г. – 1648954 (https://rosinfostat.ru/, октябрь 2022 г.).

Исследование The Diabetes Control and Complications 
Trial (DCCT) выявило увеличение риска ухудшения со-
стояния глазного дна во время беременности в 1,63 раза, 
по сравнению со статусом до беременности и в 2,48 раза 
по сравнению с небеременными женщинами. Появле-
ние или прогрессирование ДР отмечается у 9,7 % бере-
менных [13, 14]. По данным Н.В. Боровик, микрососуди-
стые осложнения выявляют у 62,7 % больных СД1 во вре-
мя беременности: у 61,2 % пациенток формируется ДР, у 
26,1 % — диабетическая нефропатия [15].

Метод ОКТ-А широко используется для ранней диа-
гностики и мониторинга ДР [2, 16–18], однако в литера-
туре содержится мало данных о ОКТ-ангиографическом 
исследовании ретинальной перфузии у беременных с СД 
или ГД. В то же время изучение состояния ретинально-
го кровотока у беременных с нарушениями углеводно-
го обмена может способствовать раннему выявлению ДР, 
что необходимо для своевременного проведения лече-
ния и сохранения высоких зрительных функций. 

ЦЕЛЬ

Исследовать с помощью ОКТ-А ретинальный крово-
ток у беременных с нарушениями углеводного обмена.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследованы 203 беременные: 24 — с СД1 и СД2, 
143 — с ГД и 36 здоровых женщин с физиологическим 
течением беременности, составивших группу контро-
ля. Все пациентки находились в третьем триместре бе-
ременности.

Беременные с нарушениями углеводного обмена (СД 
и ГД) были отобраны методом сплошной выборки из 
числа пациенток, направленных из КГБУЗ «Перинаталь-
ный центр» Министерства здравоохранения Хабаровско-
го края в Хабаровский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Ми-
крохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фёдорова» Минздрава 
России в период 2016–2018 гг. Группа контроля была 
представлена беременными, отобранными методом слу-
чайной выборки среди пациентов, проходивших обсле-
дование в диагностическом отделении Хабаровского фи-
лиала «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза». Критери-
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ем исключения при формировании данной группы явля-
лось значение передне-задней оси (ПЗО) более 24,5 мм, 
наличие осевой миопии и другой патологии зрительно-
го анализатора в связи с возможным ее влиянием на па-
раметры кровотока.

В группе СД средний возраст пациенток составил 
29,1 ± 4,7 года (от 24 до 39 лет). Средняя продолжитель-
ность СД соответствовала 11,1 ± 8,4 года (от 1 года до 
32 лет). Средний уровень гликемии составлял 6,8 ± 1,5 
ммоль/л (от 4,0 до 9,0 ммоль/л). У 2 пациенток имел ме-
сто СД2, у остальных — СД1. У 10 пациенток, в том числе 
у 2 пациенток с СД2, на протяжении беременности ДР не 
выявлялась. У 14 беременных (58 %) в прегестационном 
периоде или во время беременности была диагностиро-
вана пре- или пролиферативная ДР. Им была проведена 
лазеркоагуляция сетчатки до момента обследования.

Средний возраст беременных в группе ГД состав-
лял 31,5 ± 5 лет (от 18 до 44 лет). Среднее значение 
уровня сахара крови было 6,0 ± 1,5 ммоль/л (от 5,1 до 
15,0 ммоль/л). Значение ПЗО составляло в среднем 
23,62 ± 1,0 мм (от 21,66 до 25,1 мм). 

Среди пациенток с ГД были выделены три подгруп-
пы в зависимости от срока развития ГД во время бере-
менности.

Подгруппу ГД1 составила 71 пациентка, у которых ГД 
был выявлен в первом триместре. Средний возраст бере-
менных составил 31,9 ± 5,1 года (от 18 до 44 лет). Среднее 
значение гликемии соответствовало 5,9 ± 1,0 ммоль/л 
(от 5,1 до 9,8 ммоль/л). Среднее значение ПЗО состави-
ло 23,69 ± 0,98 мм (от 21,66 до 25,1 мм).

Подгруппа ГД2 была сформирована из 29 беремен-
ных, у которых ГД развился во втором триместре бе-
ременности. Средний возраст пациенток составил 

30,9 ± 4,5 года (от 25 до 38 лет). Средний уровень глюко-
зы крови соответствовал 6,2 ± 2,5 ммоль/л (от 5,1 до 15,00 
ммоль/л). Среднее значение ПЗО составило 23,42 ± 1,05 
мм (от 21,73 до 24,8 мм).

В подгруппу ГД3 вошли 43 пациентки, у которых ГД 
развился в третьем триместре беременности. Их средний 
возраст составил 30,9 ± 5,2 года (от 25 от 38 лет). Средние 
значения гликемии соответствовали 6,0 ± 1,1 ммоль/л 
(от 5,1 до 8,2 ммоль/л). Среднее значение ПЗО состав-
ляло 23,58 ± 1,03 мм (от 21,81 до 24,87 мм).

На инсулинотерапии находилось 25 беременных 
(17,5 %) с ГД, из них у 15 беременных ГД был выявлен в 
первом триместре беременности, у 10 — во втором три-
местре. Все беременные подгруппы ГД3 контролирова-
ли уровень гликемии при помощи диеты.

В группе контроля средний возраст пациенток соста-
вил 30 ± 4,2 года (от 23 до 37 лет). Среднее значение ПЗО 
было 24,04 ± 0,48 мм (от 23,01 до 24,5 мм).

Всем беременным осуществлялась ОКТ-А на прибо-
ре RTVue XR Avanti (Optovue, США) с использованием 
протокола сканирования HD Angio Retina 6,0 mm. Ис-
следовались общая плотность сосудов (ОПС), фовеаль-
ная плотность сосудов (ФПС), площадь ФАЗ (ПФАЗ) в 
поверхностном сосудистом сплетении сетчатки. ПФАЗ 
рассчитывалась автоматически за счет программного 
обеспечения прибора (рис. 1). Обследовался один слу-
чайный глаз. Анализу подвергались только данные, по-
лученные при сканировании с силой сигнала от 70 % 
и выше.

Статистические данные представлены в виде М ± σ, где 
М — среднее значение, σ — стандартное отклонение. По-
скольку не все выборки подчинялись нормальному рас-
пределению для множественных сравнений групп при-
менялся критерий Краскала – Уоллиса с последующими 
попарными сравнениями критерием U Манна – Уитни с 
учетом поправки Холма – Бонферрони. Статистический 
анализ осуществлялся в программе IBM SPSS Statistics 20. 
Критический уровень значимости составлял 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У пациенток с СД в третьем триместре средние 
значения ОПС составили 50,47 ± 4,45 % (от 39,03 до 
56,98 %); ФПС — 27,15 ± 8,08 % (от 9,8 до 43,32 %); ПФАЗ — 
0,4 ± 0,32 mml (от 0,22 до 1,79 mml). 

У пациенток с ГД в третьем триместре средние значе-
ния ОПС составили: 52,15 ± 3,34 % (от 39,82 до 60,54 %); 
ФПС — 34,12 ± 5,97 % (от 12,54 до 47,56 %); ПФАЗ — 
0,28 ± 0,1 mml (от 0,09 до 0,67 mml). 

У здоровых беременных с физиологическим течени-
ем беременности в третьем триместре средние значе-
ния ОПС составили 51,93 ± 3,16 % (от 44,08 до 56,68 %); 
ФПС — 34,52 ± 6,32 % (от 26,57 до 49,14 %); ПФАЗ — 
0,27 ± 0,1 mml (от 0,02 до 0,39 mml). Данные представ-
лены в табл. 1.

При сравнительном анализе полученных данных с 
использованием критерия Краскала – Уоллиса значимых 
различий в значениях ОПС и ПФАЗ в группах беремен-
ных с СД, ГД и с физиологической беременностью вы-
явлено не было (p > 0,05).

Рис.  1.  Автоматический расчет параметров площади фовеальной ава-
скулярной зоны по данным ОКТ-А на приборе RTVue XR Avanti (Optovue, 
США)

Fig. 1. Automatic calculation of foveal avascular zone area using the OCTA 
software of the RTVue XR Avanti (Optovue, USA)
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Значения ФПС в группах ГД и контроля также значи-
мо не отличались, согласно критерию Манна – Уитни 
(p = 0,815). В то же время выявлена статистически зна-
чимая разница данного показателя в группе СД с груп-
пой ГД (p < 0,001) и с группой контроля (p = 0,001). Та-
ким образом, показатель ФПС у беременных с СД был 
значимо меньше, чем у беременных с ГД и физиологи-
ческим течением беременности.

Для детального анализа состояния ретинального 
кровотока в группе ГД было проведено исследование 
ОКТ-А-параметров в зависимости от сроков манифе-
стации ГД в подгруппах ГД1, ГД2 и ГД3.

Средние значения исследуемых параметров в под-
группе ГД1 составляли: ОПС — 52,00 ± 3,48 % (от 39,82 

до 60,54 %); ФПС — 34,03 ± 5,49 % (от 20,89 до 47,56 %); 
ПФАЗ — 0,28 ± 0,1 mml (от 0,09 до 0,54 mml).

В подгруппе ГД2 средние значения исследуемых па-
раметров составляли: ОПС — 51,87 ± 3,04 % (от 46,02 
до 56,57 %); ФПС — 35,13 ± 4,96 % (от 26,96 до 41,88 %); 
ПФАЗ — 0,27 ± 0,08 mml (от 0,14 до 0,43 mml). 

Средние значения исследуемых параметров в под-
группе ГД3 составляли: ОПС — 52,38 ± 3,11 % (от 46,02 
до 58,59 %); ФПС — 34,28 ± 6,74 % (от 12,54 до 43,16 %); 
ПФАЗ — 0,29 ± 0,11 mml (от 0,14 до 0,67 mml). Данные 
представлены в табл. 2.

При сравнительном анализе полученных данных с 
использованием критерия Краскала – Уоллиса значимых 
различий значений исследуемых параметров в группах 

Таблица 1

Средние значения параметров ретинального кровотока в третьем триместре беременности у пациенток исследуемых 
групп

Table 1

Average indexes of retinal blood flow in the third trimester in pregnant women of studied groups

Группа
Group 

Общая плотность сосудов, %
Vascular density, %

Фовеальная плотность сосудов, % 
Vascular density in the fovea, %

Площадь фовеальной 
аваскулярной зоны, mml

Foveal avascular zone area, mml

Сахарный диабет
Diabetes 50,47 ± 4,45 27,15 ± 8,08 0,4 ± 0,32

Гестационный диабет
Gestational diabetes 52,15 ± 3,34 34,12 ± 5,97 * 0,28 ± 0,1

Контроль
Control 51,93 ± 3,16 34,52 ± 6,32 * 0,27 ± 0,1

Примечание: * – статистически значимые отличия с группой сахарного диабета (p < 0,05).

Note: * – statistically significant differences with diabetes group (p <0.05).

Таблица 2 

Средние значения параметров ретинального кровотока у беременных  
с гестационным диабетом в третьем триместре

Table 2

Average indexes of retinal blood flow in pregnant with gestational diabetes in the third trimester

Группа
Group 

Общая плотность сосудов, %
Vascular density, %

Фовеальная плотность сосудов, 
% 

Vascular density in the fovea, %

Площадь фовеальной 
аваскулярной зоны, mml

Foveal avascular zone area, mml

Гестационный диабет 1 (ГД1)
Gestational diabetes development 

in 1st trimester 
52,00 ± 3,48 34,03 ± 5,49 0,28 ± 0,1

Гестационный диабет 2 (ГД2)
Gestational diabetes development 

in 2nd trimester
51,87 ± 3,04 35,13 ± 4,96 0,27 ± 0,08

Гестационный диабет 3 (ГД3)
Gestational diabetes development 

in 3rd trimester
52,38 ± 3,11 34,28 ± 6,74 0,29 ± 0,11
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ГД1, ГД2 и ГД3 выявлено не было: для ОПС p = 0,911, для 
ФПС p = 0,523, для ПФАЗ p = 0,977.

В группе беременных с СД также был проведен де-
тальный анализ значений параметров, характеризую-
щих ретинальную перфузию. Были выделены две под-

группы: 14 беременных с наличием ДР (ДР+) и 10 бере-
менных с отсутствием ДР (ДР–).

У беременных с СД и отсутствием ДР средние значе-
ния ОПС составляли 50,21 ± 3,58 % (от 44,13 до 56,98 %); 
ФПС — 30, 94 ± 7,08 % (от 18,72 до 43,32 %); ПФАЗ — 
0,53 ± 0,47 mml (от 0,25 до 1,79 mml). У беременных с СД и 
ДР средние значения ОПС соответствовали 50,66 ± 5,1 % 
(от 39,03 до 56,24 %); ФПС — 24,45 ± 7,88 % (от 9,8 до 
34,42 %); ПФАЗ — 0,32 ± 0,09 mml (от 0,22 до 0,49 mml). 
Данные представлены в табл. 3.

При сравнительном анализе с использованием кри-
терия Манна – Уитни значимых различий исследуемых 
параметров в группах беременных СД и ДР и СД и отсут-
ствием ДР выявлено не было. Для ОПС p = 0,437, для ФПС 
p = 0,056, для ПФАЗ p = 0,172.

У 11 беременных с СД и ДР при проведении ОКТ-А 
в заднем полюсе визуализировались зоны ретинальной 
неперфузии, которые у 6 пациенток на протяжении бе-
ременности имели тенденцию к расширению. Средние 
значения общей площади зон неперфузии в третьем три-
местре у данных пациенток составили 2,55 ± 0,81 мм2 (от 
1,38 до 3,52 мм2 — рис. 2). У 2 пациенток с СД1 и отсут-
ствием офтальмоскопических признаков ДР, ОКТА так-
же выявила зоны неперфузии в заднем полюсе (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящее время определенный стандарт в размере 
изображения, получаемого на ОКТ-А, отсутствует. Мно-
гие исследования свидетельствуют, что сканы 3×3 mm 
являются более повторяемыми и воспроизводимыми в 
отношении исследования ФАЗ в здоровых глазах и при 
наличии ДР [19, 20]. По мнению A. Ishibazawa et al., ми-
кроаневризмы также лучше диагностируются протоко-
лом 3×3 mm [2]. Однако J. Ho и соавт. установили, что 
протокол 3×3 mm лучше выявляет изменения ФАЗ, а про-
токол 6×6 mm за счет большей площади исследования 

Таблица 3 

Средние значения параметров ретинального кровотока  
у беременных с сахарным диабетом в третьем триместре

Table 3

Average indexes of retinal blood flow in pregnant with diabetes in the third trimester

Группа
Group 

Общая плотность сосудов, %
Vascular density, %

Фовеальная плотность сосудов, % 
Vascular density in the fovea, %

Площадь фовеальной 
аваскулярной зоны, mml

Foveal avascular zone area, mml

Диабетическая  
ретинопатия+ (ДР+)
Diabetic retinopathy+

(N=14)

50,66 ± 5,1 24,45 ± 7,88 0,32 ± 0,09

Диабетическая  
ретинопатия– (ДР–)
Diabetic retinopathy–

(N=10)

50,2 1± 3,58 30,94 ± 7,08 0,53 ± 0,47

Рис. 2. ОКТ-ангиограмма сетчатки на уровне поверхностного капилляр-
ного сплетения левого глаза пациентки с сахарным диабетом 1-го типа 
и препролиферативной диабетической ретинопатией в 25 недель бере-
менности

Fig. 2. OCTA image of retina at level of the superficial capillary plexus of the 
left eye in pregnant patient with type 1 diabetes and preproliferative diabetic 
retinopathy at 25 weeks of gestation
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лучше обнаруживает зоны неперфузии и микроаневриз-
мы [21]. M.M. Goudot et al. акцентировали внимание, что 
использование скана 3×3 mm ОКТ-А ограничивает зону 
анализа сосудистой плотности и влияет на результаты 
исследования ишемических процессов в сетчатке [22]. 

По мнению ряда авторов, глубокое капиллярное 
сплетение является наиболее чувствительным и уязви-
мым для минимальных изменений характера кровотока, 
поэтому параметры данного сплетения можно исполь-
зовать для тонкой первичной диагностики ишемических 
заболеваний сетчатки [23].

В то же время другие исследователи считают, что из-
учение поверхностного ретинального сплетения имеет 
большую диагностическую ценность и является более 
точным в связи с меньшим количеством артефактов [24, 
25]. В частности, A. Ishibazawa et al. показали, что зоны 
неперфузии у пациентов с ДР были более выражены в по-
верхностном слое в сравнении с глубоким. Они предпо-
ложили, что капилляры в глубоком сплетении испыты-
вают меньшую нагрузку из-за анатомических различий 
[2]. В связи с чем в нашем исследовании для оценки со-
стояния ретинального кровотока у беременных с нару-
шениями углеводного обмена, в том числе с целью вы-
явления первых признаков ДР, мы использовали имен-
но сканы 6×6 mm и оценивали параметры кровотока в 
поверхностном ретинальном сплетении.

Предшествующие исследования ряда авторов выяви-
ли увеличение общего макулярного объема и толщины 
сетчатки у женщин к концу беременности, обусловлен-

ные увеличением количества жидкости в организме и 
уровня капиллярного гидростатического давления [26]. 
На основании чего K. Chanwimol предположил, что ре-
тинальные сосуды должны находиться в состоянии ва-
зодилятации во время беременности из-за увеличения 
объема циркулирующей крови и гормональных изме-
нений [5]. В то же время P. Soma-Pillay et al. установили, 
что при беременности периферические артерии сужа-
ются, а вены расширяются в ответ на повышение объе-
ма циркулирующей крови и увеличение концентрации 
оксида азота [27].

Исследования сосудистого статуса у беременных 
в основном касаются третьего триместра и проводят-
ся на фоне пика изменений гормонального фона. K. 
Chanwimol et al. с помощью ОКТ-А исследовали измене-
ния ретинальных сосудов у беременных в третьем три-
местре и выявили значительное снижение сосудистой 
плотности в поверхностном сплетении во всех сканах 
и назальном подполе ETDRS, свидетельствующее о ва-
зоконстрикции. В глубоком сплетении плотность сосу-
дов была выше во всех квадрантах и повышенной в па-
рафовеальном, темпоральном и нижнем поле ETDRS, что 
было обусловлено вазодилятацией. Значимые отличия в 
отношении ФАЗ в сравнении с небеременными пациент-
ками отсутствовали [5].

Данные литературы о фиксируемых на ОКТ-А изме-
нениях ФАЗ и ретинальной перфузии при СД без ДР, а 
также при ДР, особенно на доклинической ее стадии и 
при непролиферативной ДР (НПДР), достаточно проти-

Рис. 3. Фотография глазного дна (A) и ОКТ-ангиограмма сетчатки (B) на уровне поверхностного капиллярного сплетения правого глаза пациентки 
с сахарным диабетом 1-го типа в 34 недели беременности: A – признаки диабетической ретинопатии отсутствуют; B – в заднем полюсе определяют-
ся зоны ретинальной неперфузии

Fig. 3. Fundus photo (A) and OCTA image of retina (B) at level of the superficial capillary plexus of the right eye in pregnant patient with type 1 diabetes at 34 
weeks of gestation: A – there are no signs of diabetic retinopathy; B – areas of retinal nonperfusion are determined in the posterior pole of the eye
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воречивы. Ряд исследований указывают на асимметрию 
и расширение ФАЗ [1, 28], появление зон ретинальной 
неперфузии, примыкающих к ФАЗ [1], снижение плотно-
сти поверхностного ретинального сплетения [19]. Дру-
гие авторы, напротив, свидетельствуют об отсутствии 
изменений в состоянии сосудов сетчатки у пациентов с 
СД без ДР в поверхностном и в глубоком сплетении, так-
же в форме и границах ФАЗ [22, 28].

S.A. Agemy et al. высказывались о возможности диа-
гностики субклинической ДР по появлению участков не-
перфузии, а также о прогрессивном уменьшении плот-
ности зон капиллярной перфузии при утяжелении тече-
ния ДР: от нормы к мягкой, умеренной, тяжелой НПДР и 
к пролиферативной ДР (ПДР) [8]. В нашем исследовании 
у двух пациенток с СД1 без офтальмоскопических при-
знаков ДР применение ОКТ-А позволило выявить зоны 
неперфузии в заднем полюсе, которые были нами рас-
ценены как субклинические признаки ДР. Полученные 
данные стали основой для активного динамического на-
блюдения за данными пациентками.

F.F. Conti et al. в глазах пациентов с НПДР и ПДР выя-
вили значительное снижение общей и парафовеальной 
плотности хориокапилляров в сравнении с контролем. 
Однако только в глазах с ПДР они отмечали значимое 
снижение плотности ретинальных сосудов и расшире-
ние ФАЗ [29]. В то же время В.В. Нероев и соавт. наблю-
дали достоверное снижение плотности кровотока в по-
верхностной капиллярной сети и расширение ФАЗ у всех 
пациентов с СД, в том числе с отсутствием ДР, по сравне-
нию с группой контроля [19]. Данные об ухудшении ре-
тинальной перфузии при ДР поддерживаются результа-
тами исследований О.Л. Фабрикантова и соавт. [30]. M.M. 
Goudot et al. также отмечают уменьшение парафовеаль-
ной и перифовеальной плотности сосудов у пациентов 
с ДР, что, по их мнению, имеет большое значение в опре-
делении прогноза течения заболевания [22].

Важно отметить существование проблемы анализа 
размеров ФАЗ по данным ОКТ-А в связи с высокой ин-
дивидуальной вариабельностью этого параметра [19]. 
Большинство исследователей считают, что площадь ФАЗ 
в большей степени подходит для оценки динамических 
изменений, в частности ее увеличения при прогресси-
ровании заболевания [23, 29].

В нашем исследовании значимых различий в значе-
ниях ОПС и ПФАЗ в группах беременных с СД, ГД и с фи-
зиологической беременностью выявлено не было. Одна-
ко значения показателя ФПС в поверхностном ретиналь-
ном сплетении были значимо меньше у беременных с СД в 
сравнении с беременными с ГД и группой контроля. При-
чем значимой разницы в значениях данного параметра 
у беременных с СД без ДР и с ДР выявлено не было. Это 
позволяет предположить изменение состояния микросо-
судистой регуляции на уровне сетчатки вследствие дли-
тельного хронического нарушения углеводного обмена 
у пациенток с СД. Нельзя также исключить развития суб-
клинической микроангиопатии у беременных с СД без 
признаков ДР на фоне изменений гормонального стату-
са, приводящих к фазовому изменению гликемического 
контроля. Снижение фовеальной перфузии при отсут-
ствии расширения ФАЗ может являться предиктором ма-
нифестации и прогрессирования ДР у беременных с СД.

У пациенток с ГД нарушения гликемического статуса 
имеют преходящий, относительно кратковременный ха-
рактер и, вероятно, не успевают запустить патологиче-
ские микрососудистые реакции. В связи с чем показате-
ли ретинального кровотока у беременных с ГД не отли-
чаются от здоровых беременных с физиологическим те-
чением беременности, а также не отмечается значимых 
различий данных параметров у пациенток с различны-
ми сроками развития ГД.

Итак, ОКТ-А — это прогрессивный неинвазивный ме-
тод исследования, играющий важнейшую роль в выявле-
нии изменений ретинального кровотока у беременных 
с нарушениями углеводного обмена, способствующий 
диагностике манифестации и прогрессирования ДР. На 
следующем этапе необходимо углубленное исследова-
ние состояния ретинального кровотока в группе бере-
менных с СД, в частности, оценка его изменений по три-
местрам, изучение различий состояния поверхностно-
го и глубокого ретинальных сплетений, влияния прове-
денной лазеркоагуляции сетчатки на значения изучае-
мых параметров.

ВЫВОДЫ

Выявлено значимое снижение фовеальной плотно-
сти сосудов в поверхностном ретинальном сплетении 
у беременных с СД в сравнении с беременными с геста-
ционным диабетом и здоровыми беременными с физи-
ологическим течением беременности при отсутствии 
значимой разницы общей плотности сосудов и площа-
ди фовеальной аваскулярной зоны в поверхностном ре-
тинальном сплетении.

У беременных с различными сроками развития ГД не 
было выявлено значимых отличий ОПС, ФПС и ПФАЗ в 
поверхностном ретинальном сплетении.

У беременных, страдающих СД, как при отсутствии, 
так и при наличии ДР не отмечалось значимых отличий 
ОПС, ФПС и ПФАЗ в поверхностном ретинальном спле-
тении.

ОКТ-А способствует выявлению зон ретинальной не-
перфузии в заднем полюсе глаза у беременных с СД при 
отсутствии офтальмоскопических признаков диабети-
ческой ретинопатии.
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Факторы риска и распространенность возрастной макулярной дегенерации  
по данным российского популяционного исследования в сравнительном аспекте  
с мировыми данными 
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РЕФЕРАТ
Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) является одной из наиболее распространенных причин нарушения зрения 
и слепоты во всем мире. По мере старения населения ВМД становится все более значимым и частым заболеванием. 
Патогенез этого процесса остается до конца не выясненным и в большей степени связан с генетическими фактора-
ми и влиянием окружающей среды. Настоящая статья освещает данные российского популяционного исследования 
о распространенности и факторах риска ВМД в сравнении с результатами мировых исследований.
Распространенность ВМД по данным единственного в России популяционного исследования Ural Eye and Medical Study 
(UEMS), в котором приняли участие 5899 городских и сельских жителей Республики Башкортостан в возрасте 40 лет 
и старше, составила 10,5 %, что оказалось ниже аналогичного показателя в Западной Европе (12,3 %), и выше, чем в 
Восточной Азии (7,4 %) и Африке (7,5 %). Факторами риска развития ВМД по данным UEMS являются пожилой воз-
раст, сельский регион проживания, короткая длина оси глаза и сопутствующий сахарный диабет.
Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, популяционное исследование, распространенность, фак-
торы риска
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Risk factors and prevalence of age-related macular degeneration according  
to the Russian population study in a comparative aspect with world research
M.M. Bikbov, I.I. Arslangareeva, R.M. Zainullin, T.R. Gilmanshin, V.F. Mavlieva
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ABSTRACT
Age-related macular degeneration is one of the most common causes of visual impairment and blindness worldwide. As the 
population ages, AMD is becoming an increasingly significant and frequent disease. The pathogenesis of this process re-
mains not fully elucidated and is more related to genetic factors and environmental influences. This article highlights data 
on the prevalence and risk factors of AMD according to the results of global population studies.
The prevalence of AMD according to the data of the only population study in Russia, the Ural Eye and Medical Study (UEMS), 
in which 5899 urban and rural residents of the Republic of Bashkortostan aged 40 years and older participated, was 10.5%, 
which was lower than the same indicator in Western Europe (12.3 %), and higher than in East Asia (7.4 %) and Africa (7.5 %). 
Risk factors for AMD development according to the UEMS are older age, rural region of residence, shorter eye axial length 
and lower prevalence of diabetes.
Keywords: age-related macular degeneration, population study, prevalence, risk factors
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Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) являет-
ся основной причиной слепоты у лиц в возрасте 
старше 55 лет, при этом число пациентов с дан-

ным заболеванием с каждым годом неуклонно увеличи-
вается [1]. Необратимая потеря центрального зрения в 
значительной степени приводит к утрате трудоспособ-
ности в различных сферах жизни, а также ведет к актив-
ному использованию ресурсов здравоохранения и зна-
чительным финансовым расходам [2, 3]. До 2013 года 
в мире было проведено 39 популяционных исследо-
ваний, касающихся ВМД, согласно им, распространен-
ность данной офтальмопатологии в мире в возрасте 45–
85 лет в среднем составила 8,7 % [4]. 

Раннее выявление и лечение ВМД имеет большое зна-
чение для повышения и сохранения хорошего зрения. 
Однако, несмотря на рост числа пациентов с этим за-
болеванием, по-настоящему высокоэффективной тера-
пии, позволяющей достигнуть стабильного и достаточ-
но высокого функционального результата, пока не най-
дено. Внимание к факторам риска развития ВМД и ди-
намическому наблюдению за пациентами указанной ка-
тегории являются определяющими для своевременно-
го лечения [5, 6].

Механизмы патогенеза ВМД все еще до конца не из-
учены. Фактически многофакторная природа заболева-
ния, сложность зрительной системы, процессов старе-
ния делают ВМД социально значимой патологией, в ко-
торой правильный и своевременный диагноз является 
ключевым моментом. Клинически выделяют две формы 
этого заболевания: «сухую» (или атрофическую) и «влаж-
ную» (или неоваскулярную) [7–9]. Комитет по классифи-
кации макулярных исследований (инициатива Арнольда 
и Мейбл Бекман) выделяет 3 стадии ВМД в зависимости 
от тяжести поражения глазного дна (размера друз и пиг-
ментных аномалий), оцененных в пределах 2 диаметров 
диска от фовеа у лиц старше 55 лет [10]: раннюю, про-
межуточную и позднюю ВМД, включая географическую 
атрофию и неоваскулярную форму (рис. 1, 2).

Надо сказать, что единственным популяционным 
исследованием, определяющим распространенность 
и факторы риска развития ВМД в Российской Федера-
ции (РФ), является исследование «Ural Eye and Medical 
Study» (UEMS). Его данные опубликованы М.М. Бикбовым 
с соавт. в American Journal of Ophthalmology в 2020 году 
[11]. В данном исследовании приняли участие 5899 че-
ловек — городских и сельских жителей Республики Баш-
кортостан (РБ), соответствующих критерию от 40 лет и 
старше. У 4932 (83,6 %) ее участников, имеющих фото-
графии глазного дна с подтвержденными изображени-
ями оптической когерентной томографии (ОКТ), про-
водился диагностический поиск ВМД.

Укажем, что в исследуемой популяции при условии 
ограничения постановки диагноза ВМД возрастом > 55 
лет распространенность ее составила 520 из 4932 слу-
чаев или 10,5 %, из которых ранняя ВМД выявлена в 6,7 % 
случаев, промежуточная ВМД — 2,9 %, а поздняя ВМД — 
0,9 % (в т.ч. географическая атрофия — 0,4 % и неоваску-
лярная форма ВМД — 0,5 %). Многомерный анализ по-
казал, что более высокая распространенность ВМД была 
ассоциирована со старшим возрастом, сельским регио-
ном проживания, распространенностью сахарного диа-

бета, наличием ядерной и кортикальной катаракты. Рас-
пространенность ВМД достоверно не коррелировала с 
системными показателями индекса массы тела, показа-
телем физической активности, курением, распростра-
ненностью употребления алкоголя, наличием сердеч-
но-сосудистых или цереброваскулярных нарушений в 
анамнезе, сывороточной концентрации печеночных 
ферментов, липидов и креатинина в крови, стадиями 
хронической почечной недостаточности.

Распространенность ВМД в исследуемой популяции 
лиц в возрасте 40 лет и старше была ниже, чем в ранее ис-
следуемых аналогичных популяциях европейского про-
исхождения, а также несколько выше популяции Восточ-
ной Азии. Общемировой метаанализ 130000 человек в 
возрасте от 30 до 97 лет показал следующие результа-
ты объединенной распространенности для населения 
в возрасте 45–85 лет: ВМД в целом — 8,69 % (95 % дове-
рительный интервал (ДИ) 4,26–17,40), ранней ВМД — 
8,01 % (ДИ 3,98–15,49), поздней — 0,37 % (ДИ 0,18–0,77) 
без существенных гендерных различий [4]. 

Сравнивая имеющиеся данные, например, населения 
европейского происхождения, приходится констатиро-
вать более высокую распространенность ВМД в целом и 
ранней ее стадии, в частности, по сравнению с жителями 
Восточной Азии (ВМД в целом — 12,3 % против 7,4 %, ран-
няя ВМД — 11,2 % против 6,8 %). Также надо отметить высо-
кую распространенность ВМД в целом, ранней и поздней 
ее стадий в сравнении с лицами, проживающими в Аф-
рике (ВМД в целом — 12,3 % против 7,5 %, ранняя ВМД — 
11,2 % против 7,1 %, поздняя ВМД — 0,5 % против 0,3 %). 
При этом существенных различий по распространенно-
сти между азиатами и африканцами не было [4]. В то же 
время для географической атрофии как формы поздней 
ВМД, различия ее распространенности среди европейцев 
(1,11 %; ДИ 0,53–2,08) в сравнении с африканцами (0,14 %; 
ДИ 0,04–0,45), азиатами (0,21 %; ДИ 0,04–0,87) и латиноа-
мериканцами (0,16 %; ДИ 0,05–0,46) были значительными. 
Распространенность географической атрофии в россий-
ской популяции (0,4 %; ДИ 0,2–0,6) располагалась между 
высокими показателями у европейцев и низкими — у жи-
телей Восточной Азии и Африки.

Сравнивая распространенность ВМД в целом и ее 
стадий среди различных популяционных исследова-
ний, необходимо учитывать потенциальные расхожде-
ния в определении ВМД, а также различия в применя-
емых технологиях обследования. Дальнейший диагно-
стический поиск признаков ВМД в российской популя-
ции, оцененных в пределах 2 диаметров диска от фовеа у 
лиц в возрасте 40 лет и старше, показал, что распростра-
ненность ВМД в целом была значительно выше (14,1 % 
(ДИ 13,1–15,1) против 10,5 % (ДИ, 9,7–11,4)) по сравне-
нию с результатами для лиц в возрасте > 55 лет для ВМД в 
этой же популяции. Это также подчеркивает наличие из-
менений, характерных для данной офтальмопатологии, 
в относительно молодой группе людей — в возрасте от 
40 до 55 лет. А также подвергает сомнению обоснован-
ность определения ВМД в связи с возрастным пределом 
для лиц старше 55 лет, которое было предложено Бекман 
по результатам макулярных исследований.

В российской популяции была выявлена связь рас-
пространенности ВМД с рядом глазных и системных па-
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раметров. В частности, выявленная корреляция с корот-
кой осевой длиной глаза согласуется с данными преды-
дущих популяционных исследований [9, 12–14]. В то же 
время, установленные причины взаимосвязи между ко-
ротким передне-задним размером глаза и повышением 
распространенности ВМД остаются неясными. Также ис-
следования показали, что потенциально низкая концен-
трация фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в ми-
опичных глазах и различия в свойствах стекловидно-
го тела способствуют более быстрому выведению дан-
ного фактора из витреальной полости при близоруко-
сти в отличие от гиперметропических глаз, что может 
быть интересным с точки зрения этиологии заболева-
ния [15]. Если предположить, что осевая длина выше нор-
мальных значений является защитным фактором про-
тив ВМД, то мировой сдвиг в сторону миопизации мо-
лодого населения, наблюдаемый, в частности, в Восточ-
ной Азии, дает возможность прогнозировать снижение 
показателей распространенности ВМД по возрасту в бу-
дущем [16]. Однако необходимо принять во внимание, 
что связь размера миопического глаза с более низкой 
распространенностью ВМД была статистически сла-
бой, в частности, по данным линейного многомерного 
регрессионного анализа, длина передне-задней оси не 
была связана с распространенностью данной офталь-
мопатологии [17].

Высокая распространенность ядерной катаракты 
была связана с низкой распространенностью ВМД. Со-
ответствие сохранило свою статистическую значимость, 
когда распространенность кортикальной катаракты 
была исключена из многомерного анализа. Эта корре-
ляция не описывалась в большинстве предыдущих ис-
следований, где связь между распространенностью ВМД 
и любым типом катаракты обычно была статистически 

незначимой [12]. Анализ подгрупп показал, что распро-
страненность промежуточной и поздней ВМД не кор-
релировала с распространенностью ядерной катаракты. 
Распространенность операций по удалению катаракты 
также не имела существенной связи с распространенно-
стью ВМД, хотя в некоторых предыдущих исследовани-
ях были зарегистрированы что значимые корреляции 
между распространенностью ВМД и предшествующей 
хирургией катаракты [16, 18].

Изучение распространенности ВМД в российской 
популяции показало также более высокий ее показатель 
в сельских районах проживания, что, например, совпа-
дает с данными Пекинского исследования [19]. Осталось, 
правда, неясным, какие именно аспекты жизни в сель-
ской местности явились причиной этого явления.

Распространенность ВМД в российской популяции 
достоверно не коррелировала с системными параме-
трами индекса массы тела, показателем физической ак-
тивности, частотой употребления алкоголя, наличием 
сердечно-сосудистых или цереброваскулярных наруше-
ний в анамнезе, сывороточной концентрацией печеноч-
ных ферментов, липидов и креатинина в крови, наличи-
ем хронических болезней почек, маркеров системного 
воспаления (скорость оседания эритроцитов, ревмато-
идный фактор, С-реактивный белок), артериальной ги-
пертензии. Это позволяет предположить, что наличие и 
тяжесть ВМД в основном не зависели от общего состоя-
ния здоровья пациентов с точки зрения сердечно-сосу-
дистых, цереброваскулярных расстройств и иных забо-
леваний внутренних органов, что, впрочем, соответству-
ет результатам предыдущих исследований [20]. 

В нашем исследовании питание пациентов не было 
связано с распространенностью ВМД. Число участников 
с неоваскулярной ВМД было слишком маленьким, что-

Рис. 1. Глазное дно пациента с промежуточной стадией ВМД. Мягкие и 
сливные друзы в центральной области сетчатки в виде светло-желтых 
очажков овальной, округлой или неправильной формы 

Fig.  1.  Fundus of a patient with an intermediate stage of AMD. Soft and 
draining druses in the central region of the retina in the form of light yellow 
foci of oval, rounded or irregular shapе

Рис. 2. Глазное дно пациента с поздней стадией ВМД. Обширный гетеро-
генный бледно-серый очаг в макулярной области, связанный с форми-
рованием субретинальной мембраны и отеком сетчатки. Начало форми-
рования дисковидного рубца

Fig. 2. Fundus of a patient with late stage AMD. Extensive heterogeneous pale 
gray focus in the macular region associated with the formation of the subretinal 
membrane and retinal edema. The beginning of the formation of a discoid scar
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бы оценить связь между питанием и распространенно-
стью данной формы ВМД. Однако в ряде исследований 
распространенность ВМД была взаимосвязана с пищей, 
например, в Азиатском исследовании [21]. Так, согласно 
данным E.W. Chong с соавт., диета с низким содержани-
ем трансненасыщенных жиров и высоким содержанием 
омега-3 жирных кислот и оливкового масла коррелиро-
вала со сниженным риском развития ВМД [22]. 

В российском исследовании не была связана с рас-
пространенностью ВМД и потеря слуха, тогда как в Тур-
ции такая взаимосвязь была установлена [23]. 

Интересно, что в отличие от предыдущих исследова-
ний, распространенность ВМД любого типа существен-
но не коррелировала с распространенностью и длитель-
ностью курения [24]. 

В российском исследовании распространенность 
ВМД не коррелировала с распространенностью псев-
доэксфолиаций хрусталика, но такая взаимосвязь была 
отмечена в популяционном исследовании населения о. 
Крит в Греции [25]. 

В нашем исследовании ВМД была диагностирована 
на основе фотографий глазного дна, подтвержденных 
изображениями оптической когерентной томографии 
при достаточной прозрачности оптических сред. Для 
оценки использовались клинические рекомендации [26].

Также участникам не задавался вопрос о потребле-
нии рыбы, учитывая ранние сообщения, что этот факт 
связан со снижением риска развития ВМД. Однако из-за 
того, что исследуемый регион находится вдали от морей, 
а реки в нем скованы льдом приблизительно в течение 
4–5 месяцев в году, потребление рыбы здесь могло быть 
относительно низким.

Большинство участников исследования с неоваску-
лярным типом ВМД получали терапию препаратами-ин-
гибиторами анти-VEGF (фактора роста эндотелия сосу-
дов), вводимых интравитреально. Такая терапия, кото-
рая включена в программу обязательного медицинско-
го страхования в Республике Башкортостан, могла из-
менить появление ВМД в парных глазах. Однако малове-
роятно, что терапия оказала влияние на результаты дан-
ного исследования, поскольку неоваскулярный тип ВМД 
определялся независимо от того, имелась ли фактически 
экссудация или нет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Распространенность ВМД у населения России в воз-
расте 40 лет и старше составила 10,5 % и оказалась ниже 
аналогичного показателя в Западной Европе (12,3 %), и 
выше, чем в Восточной Азии (7,4 %) и Африке (7,5 %). 
Факторами риска развития ВМД, по данным российского 
популяционного исследования, являются пожилой воз-
раст, сельский регион проживания, короткая длина оси 
глаза и сопутствующий сахарный диабет.
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Клиническая эффективность лечения диабетического макулярного отека  
в авитричных глазах путем применения анти-VEGF терапии 
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РЕФЕРАТ
Цель. Исследование эффективности анти-VEGF терапии диабетического макулярного отека (ДМО) в авитричных гла-
зах. Материал и методы. Обследовано 34 пациента (38 глаз) с авитрией и ДМО на фоне препролиферативной диа-
бетической ретинопатии (ППДР) (18 глаз) и пролиферативной диабетической ретинопатии (ПДР) (20 глаз) (основная 
группа). Группу сравнения составили 40 пациентов (40 глаз) с нативным стекловидным телом и ДМО на фоне ППДР 
(20 глаз) и ПДР (20 глаз). Интравитреальное введение 0,5 мг «Луцентиса» (ИВВЛ) проводилось по схеме «три ежеме-
сячные инъекции», далее — в режиме «по потребности». Результаты. Полный регресс ДМО в авитричных глазах про-
изошел в 74 % случаев; в глазах с нативным стекловидным телом — в 75 %. Продолжительность послеоперационной 
реакции в глазах с авитрией составила до 10–14 дней, в сравнении с 1–3 днями в глазах с нативным стекловидным 
телом. Результаты исследования показали, что у пациентов с ДМО на фоне ППДР количество ИВВЛ было значимо 
меньше, чем при ПДР. Заключение. Наличие локальной отслойки нейроэпителия на фоне диффузного ДМО являет-
ся прогностически благоприятным фактором для проведения анти-VEGF терапии. Эффективность ИВВЛ при лечении 
ДМО сопоставима в глазах с нативным стекловидным телом и авитрией.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетический макулярный отек, препролиферативная диабетическая рети-
нопатия, пролиферативная диабетическая ретинопатия, авитрия, интравитреальное введение луцентиса
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Clinical efficacy of anti-VEGF therapy in treatment of diabetic macular edema in eyes 
with vitreous loss
N.V. Pomytkina1,2, Ya.B. Lebedev1, E.L. Sorokin1,2, M.V. Pshenichnov1, Ya.E. Pashentsev1

1The S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution, Khabarovsk, Russian Federation
2The Far Eastern State Medical University,  Khabarovsk, Russian Federation

ABSTRACT
Purpose. To analyze clinical efficacy of anti-VEGF therapy for diabetic macular edema (DME) in eyes with vitreous loss. Ma-
terial and methods. 34 patients (38 eyes) with vitreous loss and DME were examined: on the background of pre-prolifera-
tive diabetic retinopathy (PPDR) (18 eyes) and proliferative diabetic retinopathy (PDR) (20 eyes) (the main group). The com-
parison group consisted of 40 patients (40 eyes) with native vitreous body and DME on the background of PPDR (20 eyes) 
and PDR (20 eyes). Intravitreal injection of Lucentis 0.5 mg (IVIL) was carried out according to scheme «three monthly injec-
tions», then — to scheme «on demand». Results. Complete regression of DME in eyes with vitreous loss occurred in 74 % of 
cases; in eyes with native vitreous body — in 75 %. The duration of postoperative reaction in eyes with vitreous loss was up 
to 10–14 days, compared with 1–3 days in eyes with native vitreous body. The results of the study revealed, that number of 
IVIL was significantly less in patients with DME on the background of PPDR, than with PDR. Conclusions. The presence of 
local neuroepithelial detachment on the background of diffuse DME is prognostically favorable factor for anti-VEGF therapy. 
The effectiveness of IVIL in treatment of DME is comparable in eyes with native vitreous body and vitreous loss.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic macular edema, pre-proliferative diabetic retinopathy, proliferative diabetic retinopa-
thy, vitreous loss, Lucentis intravitreal injection
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Одной из главных причин необратимой потери 
зрения у пациентов, страдающих сахарным ди-
абетом (СД), является диабетический макуляр-

ный отек (ДМО). Повышенный риск его формирования 
составляют такие факторы, как длительность течения СД 
более 10 лет, нефропатия, неадекватный контроль арте-
риального давления, гликемии, расстройства липидно-
го обмена, ожирение [1–4].

Спустя 5 лет после дебюта СД 1-го типа диабетиче-
ская ретинопатия (ДР) возникает, по данным исследо-
вательской группы Wisconsin Epidemiological Study of 
Diabetic Retinopathy (WESDR), у 20 % пациентов. С уве-
личением продолжительности течения СД значительно 
возрастает риск развития ДР: спустя 10 лет она выявля-
ется у 60 % пациентов, через 20–30 лет — практически 
у всех пациентов. Это сопровождается полной потерей 
зрения у каждого 30-го пациента. При СД 2-го типа про-
слеживается примерно аналогичная картина: через 20 
лет ДР формируется в 75 % случаев, из их числа не ме-
нее 20 % пациентов приходится на ее наиболее тяжелую 
пролиферативную стадию [1, 3, 5].

Формирование ДМО варьирует по частоте от 2,1 до 
84 % случаев и зависит от типа СД, его длительности. При 
СД 1-го типа ДМО формируется в течение 9 лет в 27 % 
случаев, при СД 2-го типа его частота также возраста-
ет с увеличением длительности диабета: с 3 % при дли-
тельности менее 5 лет до 28 % при длительности от 20 
лет и более [6, 7].

Центральный или диффузный макулярный отек яв-
ляется показанием к проведению анти-VEGF терапии 
[8–10], блокирующей ключевой фактор его патогене-
за – сосудистый эндотелиальный фактор роста – VEGF 
(vascular endothelial growth factor) [8, 11–14].

В РФ с этой целью используется ранибизумаб (Лу-
центис®, Novartis Pharma AG, Швейцария). Это генно-ин-
женерный гуманизированный антигенсвязывающий 
фрагмент антитела к VEGF, блокирующий все изофор-
мы VEGF-A. Эффективность его применения при ДМО 
подтвержден рандомизированными многоцентровыми 
исследованиями RESOLVE, RESTORE и DRCR.net [15–20]. 
Данная терапия позволяет стабилизировать или улуч-
шить зрительные функции.

Наличие пролиферативной ДР (ПДР) тяжелой ста-
дии в сочетании с ДМО как с тракционным компонен-
том, так и без него, является показанием к витрэктомии 
с пилингом внутренней пограничной мембраны (ВПМ) 
[21–24]. Но ее выполнение не всегда приводит к редук-
ции макулярного отека, который может не только сохра-
няться, но и прогрессировать, несмотря на положитель-
ный эффект операции.

Собственный клинический опыт показал, что интра-
окулярное введение ранибизумаба оказывает положи-
тельный эффект на регресс ДМО после проведения ви-
трэктомии с пилингом ВПМ [25, 26].

Тем не менее, мы не осуществляли целенаправлен-
ную сравнительную оценку эффективности анти-VEGF 
терапии в глазах с ДМО после проведенной витрэкто-
мии с пилингом ВПМ.

ЦЕЛЬ

Клиническая оценка целесообразности выполне-
ния анти-VEGF терапии в авитричных глазах с наличи-
ем ДМО.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Клинический материал был представлен 38 глаза-
ми 34 пациентов. Всем им было выполнено эндовитре-
альное вмешательство по поводу ПДР, но у них сохра-
нялся ДМО. Возраст пациентов составил от 33 до 68 лет 
(в среднем 58 ± 9 лет). Мужчин было 10, женщин — 24. 
СД 1-го типа имел место у 10 пациентов (29 %), СД 2-го 
типа — у 24 (71 %), в том числе у 16 — вторичный инсу-
линозависимый. Средняя продолжительность СД соста-
вила 12,4 ± 4,1 года (от 5 до 20 лет). Все пациенты были 
не компенсированы по уровню гликемии, средний уро-
вень сахара крови у них составлял 8,1 ± 4,3 ммоль/л. Эти 
пациенты составили основную группу.

На 18 глазах (18 пациентов) имела место тяжелая не-
пролиферативная – препролиферативная ДР (ППДР) с 
диффузным ДМО с тракционным компонентом. У 14 па-
циентов ранее проводилась лазеркоагуляция сетчатки.

В 20 глазах 16 пациентов имела место ПДР с диффуз-
ным ДМО. Из них в 14 глазах 14 пациентов имел место 
гемофтальм и глиоз диска зрительного нерва и аркад. 
В 4 глазах 4 пациентов ДМО имел тракционный харак-
тер. В 5 глазах 5 пациентов был выявлен рубеоз радужки.

На всех глазах перед проведением анти-VEGF тера-
пии было проведено эндовитреальное вмешательство, 
сочетавшееся с эндолазеркоагуляцией зон ишемии и де-
фектов сетчатки в 14 глазах. Операция во всех случаях 
завершилась тампонадой силиконовым маслом, сохра-
нявшейся в течение 2–5 месяцев. В 26 глазах через ме-
сяц после хирургии была проведена панретинальная ла-
зеркоагуляция сетчатки.

Интравитреальное введение 0,5 мг «Луцентиса» про-
водилось по стандартной схеме: три ежемесячные инъ-
екции, далее в режиме «по потребности». Оно было вы-
полнено во всех 38 глазах спустя 1–2 месяца после уда-
ления силикона. Период наблюдения составил от 6 ме-
сяцев до 6 лет.

Группу сравнения составили 40 глаз 40 пациентов с 
ДМО на фоне ППДР (20 глаз – 50 %) и ПДР (20 глаз – 
50 %) с нативным стекловидным телом. Среди них было 
28 женщин и 12 мужчин. У 38 пациентов (95 %) имел 
место СД 2-го типа. 24 пациентам (60 %) ранее прово-
дилась лазеркоагуляция сетчатки, 16 пациентов (40 %) 
ранее лечение не получали. Все пациенты группы срав-
нения также были не компенсированы по уровню гли-
кемии, средний уровень сахара крови у них составлял 
8,9 ± 1,9 ммоль/л.

Пациентам группы сравнения проводилось интрави-
треальное введение 0,5 мг «Луцентиса» по стандартной 
схеме: три ежемесячные инъекции, далее — в режиме «по 
потребности» до регресса ДМО. Период наблюдения так-
же составил от 6 месяцев до 6 лет.

Всем пациентам проводилась фоторегистрация со-
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стояния глазного дна на фундус-камере Visucam 500 Carl 
Zeiss (Германия). Динамика ДМО оценивалась методом 
оптической когерентной томографии (ОКТ) на приборе 
Cirrus HD-OCT Model 5000 (Германия) с использованием 
протокола сканирования Macular Cube 512×128. Толщи-
на сетчатки в фовеальной области исследовалась с по-
мощью протокола Macular Thickness Analysis. Обследова-
ние проводилось до начала анти-VEGF терапии, на про-
межуточных этапах перед ведением луцентиса и через 
1 месяц после завершения лечения.

Использовалась клиническая классификация ДР E. 
Kohner и M. Porta.

Статистическая обработка данных выполнялась с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics 20. Данные 
представлены в виде M ± σ, где M — среднее значение, 
σ — стандартное отклонение. Количественные призна-
ки сравнивались с использованием критерия U Манна – 
Уитни. Критический уровень значимости равен 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Во всех 38 глазах пациентов основной группы после 
эндовитреального вмешательства имел место диффуз-
ный ДМО. Так, в 20 глазах (53 %), по данным ОКТ, имела 
место локальная отслойка нейроэпителия (ОНЭ), в 22 
глазах (58 %) отек имел кистозный характер. Исходная 
толщина сетчатки в фовеа составляла от 430 до 840 мкм, 
в среднем 645 ± 126 мкм.

Острота зрения у пациентов основной группы в гла-
зах с ППДР была в пределах от 0,05 до 0,3 с/к; с ПДР — 
от светоощущения с правильной проекцией света до 
0,2 с/к. Средний уровень внутриглазного давления со-
ставлял 21 ± 2,3 мм рт. ст. (от 18 до 26 мм рт. ст.).

В группе сравнения у всех 40 пациентов (40 глаз) 
имел место диффузный ДМО. В 28 глазах (70 %) отме-
чалась локальная ОНЭ, в 30 глазах (75 %) отек имел ки-
стозный характер.

Острота зрения у пациентов группы сравнения в гла-
зах с ППДР до начала лечения была в пределах от 0,04 до 
0,5 с/к; с ПДР — от 0,01 с/к до 0,4 с/к. Средний уровень 
внутриглазного давления составлял 20 ± 2,6 мм рт. ст. (от 
16 до 24 мм рт. ст.).

В основной группе в 10 глазах с ППДР для достиже-
ния регресса ДМО были выполнены 3 интравитреальные 
инъекции «Луцентиса», в 8 глазах — 6 инъекций, в сред-
нем — 4,3 инъекций/глаз. У пациентов с ПДР в 10 глазах 
было выполнено 6 интравитреальных инъекций «Луцен-
тиса», в 8 глазах — 8 инъекций, в 2 глазах — 10 инъекций, 
в среднем — 7,2 инъекций/глаз. В среднем пациентам 
основной группы было произведено 5,8 инъекций/глаз. 
Таким образом, у пациентов основной группы с ДМО на 
фоне ППДР среднее количество инъекций «Луцентиса» 
было значимо меньше, чем у пациентов с ПДР: 4,3 про-
тив 7,2 соответственно (p = 0,003). 

Среди пациентов с ППДР и макулярным отеком с ОНЭ 
(10 глаз) в 8 глазах потребовались 3 инъекции «Луцен-
тиса», в 2 глазах — 6 инъекций, в среднем — 3,6 инъек-
ций/глаз. У всех пациентов с ПДР и макулярным отеком 
с ОНЭ (10 глаз) для достижения регресса отека потребо-
вались 6 инъекций/глаз. У пациентов основной группы с 

макулярным отеком и отсутствием ОНЭ в среднем были 
проведены 6,8 инъекций/глаз: у пациентов с ППДР — 5, 
с ПДР — 8,4 инъекций/глаз.

Таким образом, количество инъекций у пациентов 
основной группы с макулярным отеком и ОНЭ значимо 
отличалось от среднего количества инъекций при от-
сутствии ОНЭ (4,8 против 6,8 соответственно, p = 0,012). 

Через 1 месяц после завершения анти-VEGF тера-
пии острота зрения пациентов основной группы повы-
силась в среднем на 0,2 ± 0,12 (от 0,05 до 0,3) у пациен-
тов с ППДР и на 0,1 ± 0,05 (от 0,02 до 0,2) — у пациен-
тов с ПДР.

По данным ОКТ, макулярный отек регрессировал 
полностью в 28 глазах (74 %) — толщина сетчатки умень-
шилась на 340–460 мкм, в среднем на 380 ± 37 мкм. В 10 
глазах пациентов с ПДР, кистозным характером отека 
и отсутствием ОНЭ толщина сетчатки уменьшилась до 
310–360 мкм (в среднем до 335 ± 17 мкм) на 280–350 
мкм (в среднем на 315 ± 22 мкм). Помимо этого изме-
нилась морфология отека — уменьшились высота и ко-
личество интраретинальных кист, то есть отмечался ча-
стичный регресс макулярного отека. В глазах с частич-
ным регрессом отека впоследствии была проведена до-
полнительная лазеркоагуляция сетчатки.

В группе сравнения для достижения регресса макуляр-
ного отека в 12 глазах с ППДР были выполнены 3 интра-
витреальные инъекции «Луцентиса», в 8 глазах — 6 инъ-
екций, в среднем 4,2 инъекций/глаз. Разница с основной 
группой была незначимая (p = 0,905). У пациентов груп-
пы сравнения с ПДР в 4 глазах были выполнены 4 интра-
витреальных инъекции «Луцентиса», в 6 глазах — 6 инъ-
екций, в 4 глазах — 8 инъекций, в 4 глазах — 9 инъекций, в 
2 глазах — 10 инъекций. В среднем это составило 7,0 инъ-
екций/глаз. Разница с основной группой также оказалась 
незначимой (p = 0,971). Пациентам группы сравнения в 
среднем было произведено 5,6 инъекций/глаз, что не име-
ло значимых отличий от основной группы (p = 0,723). У 
пациентов группы сравнения с макулярным отеком на 
фоне ППДР среднее количество инъекций «Луцентиса», 
также как и в основной группе, было значимо меньше, чем 
у пациентов с ПДР: 4,2 против 7,0 (p = 0,005).

При наличии ОНЭ на фоне макулярного отека у па-
циентов группы сравнения, также как и в основной груп-
пе, потребовалось меньшее количество инъекций «Лу-
центиса» в сравнении с глазами с ее отсутствием. Среди 
пациентов с ППДР и макулярным отеком с ОНЭ (16 глаз) 
в 12 глазах потребовались 3 инъекции «Луцентиса», в 4 
глазах — 6 инъекций, в среднем — 3,8 инъекций/глаз. У 
пациентов с ПДР и макулярным отеком с ОНЭ (12 глаз) 
для достижения регресса отека в 4 глазах потребовались 
4 инъекции, в 6 глазах — 6 инъекций, в 2 глазах — 8 инъ-
екций, в среднем — 5,7 инъекций/глаз (p = 0,029). При 
отсутствии ОНЭ у пациентов группы сравнения в сред-
нем было проведено 6,5 инъекций/глаз: у пациентов с 
ППДР — 4,6, с ПДР — 8,3. В среднем у пациентов группы 
сравнения с макулярным отеком и ОНЭ было произведе-
но 4,7 инъекций/глаз, что значимо отличается от сред-
него количества инъекций при отсутствии ОНЭ — 6,5 
инъекций/глаз (p = 0,019).

Через 1 месяц после завершения анти-VEGF терапии 
острота зрения пациентов группы сравнения повыси-
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лась в среднем на 0,15 ± 0,1 (от 0,05 до 0,3) у пациентов 
с ППДР и на 0,2 ± 0,1 (от 0,01 до 0,3) — у пациентов с ПДР. 
По данным ОКТ, в группе сравнения макулярный отек 
регрессировал полностью в 30 глазах (75 %) — толщи-
на сетчатки уменьшилась на 330–475 мкм, в среднем — 
на 398 ± 41 мкм.

В 10 глазах пациентов группы сравнения с ПДР, ки-
стозным отеком и отсутствием ОНЭ толщина сетчатки 
уменьшилась до 310–360 мкм (в среднем до 338 ± 15 мкм) 
на 270–345 мкм (в среднем на 330 ± 16 мкм), уменьши-
лись высота и количество интраретинальных кист. В гла-
зах с частичным регрессом отека впоследствии также 
была проведена дополнительная лазеркоагуляция сет-
чатки.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема достижения редукции ДМО после выпол-
ненной витрэктомии при ПДР достаточно актуальна. В 
литературе отсутствуют четкие критерии подходов к ре-
шению данной проблемы. С данных позиций результа-
ты проведенного исследования показали, что эндовит-
реальное вмешательство (авитрия) не препятствует ле-
чебному действию «Луцентиса» при его интравитреаль-
ном введении. Так, полная редукция ДМО в авитричных 
глазах имела место в 74 % случаев против 75 % случаев в 
глазах с нативным стекловидным телом. Среднее число 
интравитреальных инъекций «Луцентиса» в группе ави-
трии составило 5,8 против 5,6 в группе с нативным сте-
кловидным телом (p = 0,723). Эти данные соответству-
ют данным литературы.

Несмотря на то, что, по мнению ряда авторов, в ави-
тричном глазу «Луцентис» быстро резорбируется, не 
оказывая должного эффекта, результаты исследований 
на животных моделях показывают противоположные 
результаты. При изучении фармакокинетики ранибиз-
умаба в витричных и авитричных глазах кроликов отме-
чен схожий фармакокинетический эффект [27].

По данным авторов, изменения толщины фовеоляр-
ной сетчатки и визометрии, по сравнению с исходным 
уровнем, число инъекций ранибизумаба и сеансов ла-
зеркоагуляции сетчатки вполне сопоставимы в глазах с 
авитрией и нативным стекловидным телом. Отмечено 
более медленное улучшение показателей ОКТ в авитрич-
ных глазах в течение первого года терапии [28].

Подобного мнения придерживается и ряд авторов, 
демонстрирующих эффективное влияние анти-VEGF те-
рапии на благоприятные изменения морфометрическо-
го профиля макулы при ДМО. Положительными прогно-
стическими критериями считаются наличие локальной 
ОНЭ, исходная большая толщина хориоидеи [13, 17, 29].

В нашем исследовании при наличии ОНЭ на фоне ма-
кулярного отека в большинстве случаев потребовалось 
меньшее количество инъекций «Луцентиса» в сравнении 
с глазами с ее отсутствием как при ППДР, так и при ПДР. 
У пациентов с нативным стекловидным телом с макуляр-
ным отеком и ОНЭ были произведены 4,7 инъекций/глаз 
в сравнении с 6,5 инъекций/глаз в глазах с отсутствием 
ОНЭ; в глазах с авитрией количество инъекций/глаз со-
ставило 4,8 в сравнении с 6,8 соответственно (p = 0,012).

Следует отметить, что при проведении анти-VEGF те-
рапии в авитричных глазах существует риск развития ге-
мофтальма в отдаленном периоде. Субтотальный гемо-
фтальм произошел в 5 глазах (13 %) 4 пациентов основ-
ной группы через 12–14 месяцев после интравитреаль-
ного введения «Луцентиса». В связи с отсутствием по-
ложительной динамики на фоне консервативной расса-
сывающей терапии гемофтальма на 3 глазах было про-
изведено повторное эндовитреальное вмешательство с 
тампонадой силиконовым маслом с лечебной и соци-
ально-адаптационной целью. На 2 глазах гемофтальм 
регрессировал на фоне консервативного лечения. У па-
циентов группы сравнения в ближайшие и отдаленные 
сроки после завершения анти-VEGF терапии геморра-
гические осложнения не отмечались.

Другой особенностью оказалась более длительная 
послеоперационная реакция авитричных глаз после 
интравитреального введения «Луцентиса». Ее продолжи-
тельность составила до 10–14 дней в сравнении с 1–3 
днями в глазах с нативным стекловидным телом. Купи-
рование послеоперационной реакции у 10 пациентов 
(29 %) с авитрией потребовало назначения инстилля-
ций нестероидных противовоспалительных препаратов. 
Подобные проявления, вероятно, были связаны с перио-
дической травматизацией области цилиарного тела при 
выполнении интравитреальных инъекций на фоне дли-
тельного пролиферативного процесса в области бази-
са стекловидного тела, обусловленного удалением сте-
кловидного тела при эндовитреальном вмешательстве.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное исследование выявило, 
что интравитреальное введение «Луцентиса» при лече-
нии ДМО в глазах с авитрией по своей клинической эф-
фективности вполне сопоставимо с глазами с нативным 
стекловидным телом. Полный регресс ДМО в авитрич-
ных глазах произошел в 74 % случаев против 75 % слу-
чаев в глазах с нативным стекловидным телом. Сопоста-
вимым оказалось и среднее число интравитреальных 
инъекций «Луцентиса» (5,8 против 5,6). Число интрави-
треальных введений «Луцентиса» у пациентов с ДМО на 
фоне ППДР оказалось значимо меньше, чем при ПДР. Вы-
явлена особенность исходов интравитреального введе-
ния «Луцентиса» в авитричных глазах в виде риска ге-
моррагических осложнений, более длительной после-
операционной воспалительной реакции глаза.
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Фотодинамическая терапия в офтальмологии
А.Р. Халимов, В.К. Суркова, Э.Л. Усубов
Уфимский НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа

РЕФЕРАТ
В статье представлены исторические аспекты и сведения о лечении дегенеративных заболеваний роговицы с ис-
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Вопросы изучения механизмов развития патоло-
гических процессов дистрофического характера 
роговицы глаза, разработки и внедрения новых 

эффективных и безопасных способов их лечения оста-
ются важной медико-биологической проблемой. Де-
структивные поражения роговицы (передняя фиброз-
ная оболочка) являются основными причинами истон-
чения роговицы и снижения ее биомеханической ре-
зистентности, что сопровождается прогрессирующим 
ухудшением зрительных функций вплоть до слепоты [1, 
3]. Как правило, данный процесс происходит у лиц мо-
лодого трудоспособного возраста, при этом часто на-
блюдается двустороннее поражение глаз. К числу дис-
трофических заболеваний относят различные формы 
эктазий роговицы: кератоконус, кератоглобус, пеллю-
цидную краевую дегенерацию и эпителиально-эндоте-
лиальную дистрофию роговицы. Среди первичных ке-

ратэктазий в подавляющем большинстве случаев (98 %) 
встречается кератоконус. 

В настоящее время отмечается значимый рост кор-
неопатологии, сопровождающейся деструктивными 
изменениями в структуре коллагена роговицы, что свя-
зывают с ухудшением экологии, влиянием на человека 
разнообразных техногенных факторов, ростом травм 
и воспалительных поражений глаза, растущей попу-
лярностью эксимерлазерных рефракционных опера-
ций, интенсификацией глазной хирургии и развитием 
отсроченных вторичных послеоперационных ослож-
нений, а также совершенствованием методов диагно-
стики и выявления заболевания, в том числе на субкли-
нической стадии. По данным разных авторов, распро-
страненность дистрофических заболеваний роговицы, 
в частности, кератоконуса, варьирует в широких преде-
лах в зависимости от региона земного шара и этниче-
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на 100 тыс. населения [1, 2].
Важно отметить, что роговица человека представ-

ляет собой уникальную тканевую структуру, состоящую 
преимущественно из специфичного коллагена, исклю-
чительной особенностью которого является прозрач-
ность. Это обстоятельство, в свою очередь, обеспечива-
ет физиологическое светопроведение и светопреломле-
ние за счет стабильных опорных свойств оптической 
оболочки. Поэтому различные способы лечения забо-
леваний роговицы и коррекции рефракционных ано-
малий требуют деликатного подхода. В 2000-х гг. были 
предложены разные способы лечения кератэктазий в за-
висимости от стадии заболевания: на ранней стадии — 
коррекция жесткими газопроницаемыми контактны-
ми линзами, на более поздних — проведение хирурги-
ческих вмешательств (имплантация факичных интрао-
кулярных линз, интрастромальных колец и сегментов; 
ламеллярная и сквозная кератопластика). Следует отме-
тить, что любое оперативное лечение всегда травматич-
но, возможны осложнения, а главное, не останавливают 
развитие кератэктазии, способствуя лишь некоторому 
замедлению ее прогрессирования и, как правило, незна-
чительному улучшению зрения [3]. 

По этой причине уже более трех десятилетий наибо-
лее авторитетные специалисты по всему миру сосредо-
точены на поиске новых оригинальных методик лече-
ния заболеваний роговой и склеральной оболочек. Науч-
ные исследования ученых Уфимского НИИ глазных бо-
лезней (Уф НИИ ГБ) во главе с проф. М.М. Бикбовым в 
данном направлении имеют успешное развитие и зна-
чимые результаты.

Стремительный прогресс медицины и биологии в со-
временных условиях обусловлен, в частности, крупными 
достижениями в области изучения фотодинамических 
эффектов и их влияния на живые биологические объек-
ты. Целенаправленное воздействие на организм челове-
ка света и фотосенсибилизирующего вещества в соче-
тании с молекулярным кислородом привело к форми-
рованию целой медицинской отрасли — фотодинами-
ческой терапии. 

Один из терминов, описывающих контакт живо-
го организма с источниками естественного или искус-
ственного освещения — фотосенсибилизация. Это яв-
ление повышения чувствительности организма к воз-
действию ультрафиолетового (УФ) или видимого излу-
чений стало основополагающим аспектом в фотобио-
логии. Важным фактором фотохимической реакции яв-
ляются фотосенсибилизаторы — вещества, способству-
ющие росту чувствительности тканей организма к дей-
ствию света заданной длины волны. Еще один компо-
нент фотохимического взаимодействия — кислород, 
всегда присутствующий в живых организмах. В резуль-
тате фотосенсибилизатор переносит энергию света на 
кислород, благодаря чему последний переходит в «воз-
бужденное» синглетное состояние, опосредуя взаимо-
действия с субстратом.

Принято считать, что современный научный и экспе-
риментальный подход к изучению фотосенсибилизации 
был заложен с момента опубликования работы Oskar 
Raab в стенах Мюнхенского университета в 1900 году [4]. 

Позже, в 1904 году профессором Herman von Tappeiner 
введен термин «фотодинамическое действие» для опи-
сания специфической фотохимической реакции, кото-
рая приводила к гибели биологических объектов в при-
сутствии света, кислорода и красителя (фотосенсиби-
лизатора), поглощающего световое излучение [5]. Фо-
тотерапия получила признание благодаря трудам дат-
ского ученого и физиотерапевта Niels Finsen, которые в 
1903 году были отмечены Нобелевской премией в обла-
сти физиологии и медицины. Он применял УФ излуче-
ние солнца и искусственных источников (дуговых ламп 
Финзена) для лечения туберкулезной волчанки, а крас-
ный свет — при рубцовых поражениях кожных покро-
вов и для ускорения заживления ран. N. Finsen основал 
и возглавил «Medical Light Institute» в Копенгагене, кото-
рый проводил исследования в области фотобиологии и 
фотомедицины [6]. В 1968 году Christopher Foote опубли-
ковал свои первые работы о механизмах фотосенсиби-
лизированного окисления, играющих важное значение 
в биологических системах [7].

В настоящее время фотодинамическая терапия, бази-
рующаяся на эффекте фотосенсибилизации, использу-
ется для ослабления синдромов некоторых кожных за-
болеваний в дерматологии, стоматологии, лечении ши-
рокого спектра злокачественных новообразований в он-
кологической практике. В офтальмологии фототерапия 
применяется в лечении экссудативных форм возрастной 
дегенерации макулы.

Воздействие света или УФ излучения на организм 
человека может быть связано с эффектом фотополиме-
ризации. Ультрафиолетовые лучи, обладающие наиболь-
шим запасом энергии по сравнению с видимыми и ин-
фракрасными лучами, способны инициировать в при-
сутствии фотосенсибилизатора (ФС) межмолекулярные 
взаимодействия и сшивки посредством образования ак-
тивных форм кислорода (АФК). Образующиеся при этом 
радикалы кислорода становятся инициаторами полиме-
ризации. Для повышения эффективности этого процес-
са используют различные ФС, к числу которых относит-
ся и рибофлавин (витамин В2). Рибофлавин и его произ-
водные флавинмононуклеотид (ФМН) и флавинаденин-
динуклеотид (ФАД) входят в качестве коферментов в со-
став большого числа основных окислительно-восстано-
вительных ферментов, участвующих в многочисленных 
биологических процессах и играющих, таким образом, 
важную роль в поддержании здоровья человека. Поэто-
му рибофлавин, имеющий физиологическое сродство 
с человеческим организмом, более всего подходит для 
безопасной фотосенсибилизации тканей, в частности, 
при проведении УФ кросслинкинга роговицы. 

Первые работы, посвященные УФ кросслинкингу 
(сшиванию) в офтальмологии, появились в конце 80-х 
годов ХХ столетия. В 1988 году S. Zigman вместе со свои-
ми с коллегами обнаружил сшивание растворимых бел-
ков хрусталика при облучении УФ светом длиной вол-
ны 365 нм [8]. При этом хромофоры с низкой молеку-
лярной массой, присутствующие в хрусталике, играли 
роль фотосенсибилизаторов и усиливали сшивки между 
белками [9]. Примерно в это же время (1994) Yoji Kato с 
соавт. была описана рибофлавин-сенсибилизированная 
фотодинамическая модификация коллагена под воздей-
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ствием ультрафиолета диапазона А [10]. E. Spoerl с кол-
легами продемонстрировали увеличение жесткости ро-
говицы в эксперименте при воздействии на нее различ-
ных способов облучения: УФ света длиной волны 254 нм, 
ультрафиолета 365 нм с рибофлавином и даже синего 
света (436 нм) [11, 12]. В 1999 году исследования, про-
водимые в Дрезденском университете, позволили опре-
делить оптимальное соотношение: УФ доза / биоме-
ханический отклик роговицы. Так был предложен без-
опасный для интраокулярных тканей флюенс УФ воз-
действия (365 нм) — 5,4 Дж/см2, который достигался за 
счет применения мощности 2 мВт/см2 в течение 45 ми-
нут [13]. В 2003 году с момента опубликования профес-
сором Gregor Wollensak и его коллегами — профессора-
ми Eberhard Spoerl и Theo Seiler результатов лечения ке-
ратоконуса началось клиническое применение УФ крос-
слинкинга роговицы [14].

Примерно в это же время творческий коллектив уче-
ных и врачей Уфимского НИИ глазных болезней под ру-
ководством профессора М.М. Бикбова, занимающийся 
изучением патологии роговицы и способов ее лечения, 
после многочисленных экспериментальных исследова-
ний применил метод УФ кросслинкинга в клинике, а в 
последующем значительно приумножил возможности 
уникальной технологии молекулярно-энергетического 
воздействия на ткани глаза [15].

Все методики УФ кросслинкинга, апробированные в 
Уф НИИ ГБ, были предварительно протестированы в ла-
бораторных условиях. Этому предшествовала разработ-
ка адекватных экспериментальных моделей УФ кросс-
линкинга роговицы у животных (кролики, крысы, сви-
ньи) с возможностью экстраполяции результатов оф-
тальмопатофизиологических наблюдений на параме-
тры глаза человека [16].

В 2005–2006 гг. зарубежный и отечественный рынок 
медицинских изделий для УФ кросслинкинга роговицы 
был в стадии становления, поэтому для создания соб-
ственного аппарата для УФ облучения (УФО) роговицы 
был максимально использован научно-технический по-
тенциал института и сделан упор на свои достижения в 
области лечения кератэктазий. 

Группой ученых Уф НИИ ГБ была проведена тща-
тельная детализация теоретической основы метода пе-
рекрестного кросслинкинга, выполнена серия экспери-
ментальных исследований, разработано первое устрой-
ство для УФО роговицы и осуществлено патентование 
нового способа лечения кератэктазий. 

В 2006 году в Уф НИИ ГБ успешно проведена первая в 
Российской Федерации хирургическая операция ультра-
фиолетового кросслинкинга коллагена роговицы по по-
воду кератоконуса в соответствии с параметрами стан-
дартного клинического протокола. 

В 2009 году специалистами Уф НИИ ГБ официаль-
но зарегистрирован первый отечественный аппарат для 
УФ облучения роговицы глаза «УФалинк», начато его се-
рийное производство и реализация (рис. 1). К настояще-
му времени офтальмологическими клиниками России, 
ближнего и дальнего зарубежья приобретено более 150 
таких приборов.

С 2006 года в Уф НИИ ГБ проведены исследования 
по созданию оригинальных фотосенсибилизаторов на 
основе рибофлавина для УФ кросслинкинга роговицы. 
В 2010 году получено регистрационное удостоверение 
Росздравнадзора на созданный в институте протектор 
роговицы «Декстралинк» — новый препарат для про-
ведения УФ кросслинкинга роговицы (рис. 2). Много-
летнее применение препарата в практической медици-
не отмечено только положительными отзывами специ-
алистов. В настоящее время «Декстралинк» применяет-
ся более, чем в 120 офтальмологических учреждениях 
России, востребован в глазных клиниках многих стран. 

На протяжении более чем 15-летнего периода в ин-
ституте проводился комплекс научных исследований 
фундаментального и прикладного характера, посвя-
щенных изучению заболеваний роговой оболочки гла-
за, внедрению новых способов коррекции патологиче-
ских процессов органа зрения на основе применения 
технологии УФ кросслинкинга роговицы. Предложены 
и внедрены в офтальмологическую практику оригиналь-
ные клинические протоколы кросслинкинга рогович-
ного коллагена (стандартный, трансэпителиальный, ак-
селерированный, импульсный, форсированный, кросс-
линкинг экстремально тонких роговиц, кросслинкинг 
у детей) для лечения кератэктазий, эндотелиально-эпи-
телиальной дистрофии, а также в сочетании с имплан-
тацией интрастромальных колец или сегментов, кера-
топластикой. Разработаны новые медицинские изде-

Рис. 1. Устройство офтальмологическое для ультрафиолетового облуче-
ния роговицы глаза «УФалинк», разработанное в Уфимском НИИ глаз-
ных болезней

Fig.  1.  Ophthalmic device for ultraviolet corneal irradiation «UFalink», 
developed at Ufa Eye Research Institute
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лия для УФ кросслинкинга роговицы («УФалинк», «УФа-
линк импульс» и «УФалинк Квант», устройство для ио-
нофореза роговицы «ИОН», измеритель мощности УФ 
излучения «УФ-тестер», фотосенсибилизатор «Декстра-
линк») (рис. 3) [17]. Были значительно преумножены воз-
можности технологии УФ кросслинкинга, позволяющие 
выполнять молекулярно-энергетическое воздействие не 
только на ткани роговицы, но и склеры, изолированные 
алло-, ксенотрансплантаты.

Протектор роговицы «Декстралинк», Устройство оф-
тальмологическое «УФалинк» удостоены званий «Лучшие 
товары Башкортостана», «100 лучших товаров России» и 
многочисленных наград на международных российских 
и зарубежных выставках и конкурсах (2010, 2011, 2022).

На основании многолетних исследований научным 
коллективом Уф НИИ ГБ, успешно работающим в обла-
сти диагностики и лечения заболеваний роговицы, была 
сформулирована концепция патогенетического воздей-
ствия ультрафиолетового кросслинкинга роговицы на 
структуры глаза [18].

В 2022 году за создание и внедрение нового направ-
ления в науке и медицине «Технологии молекулярно-э-
нергетической хирургии и медицинских изделий для 
ультрафиолетового кросслинкинга тканей глаза» дости-
жения научной школы под руководством проф. М.М. Бик-
бова были отмечены Государственной премией Респу-
блики Башкортостан в области науки и техники. 

УФ кросслинкинг роговицы позволяет результатив-
но воздействовать на патогенетические механизмы раз-
вития болезни, стабилизировать прогрессирующий па-
тологический процесс, сохранить зрительные функ-
ции. Наряду с совершенствованием технологических 
возможностей УФ кросслинкинга расширяются сфе-
ры применения и спектр показаний к проведению дан-
ной процедуры, что связано с ее очевидной простотой, 
низкой себестоимостью, малой инвазивностью, сочета-
ющейся с высокой эффективностью. В Уфимском НИИ 
глазных болезней продолжаются активные поиски но-
вых потенциальных возможностей использования этой 
методики, открываются дополнительные перспективы 

приложения принципов УФ кросслинкинга биологиче-
ских тканей в различных сферах медицины, молекуляр-
ной биологии и биотехнологии.
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К вопросу о совершенствовании отдельных этапов факоэмульсификации катаракты
М.М. Бикбов1, О.И. Оренбуркина2, А.Э. Бабушкин1, Г.Ф. Ханова1
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РЕФЕРАТ
Цель. Усовершенствовать технику разлома ядра хрусталика при факоэмульсификации катаракты (ФЭК) для умень-
шения энергетической нагрузки ультразвука (УЗ) и осложнений. Материал  и  методы.  Исследование предложен-
ного способа осуществлено на 114 пациентах: основная группа — 58 пациентов, которым ФЭК выполнена по пред-
ложенной усовершенствованной методике (уФЭК), контрольная группа со стандартной ФЭК (phacochop) — 56. Всем 
пациентам проводилось общепринятое комплексное офтальмологическое обследование. Результаты. Ультразвуко-
вые и гидродинамические интраоперационные параметры уФЭК были ниже и статистически значимо (p < 0,05) от-
личались от данных в сравнении со стандартной методикой ФЭК. Отмечено cокращение общего и торcионного вре-
мени УЗ, времени аспирации, а также числа интра- и послеоперационных осложнений с 6,1 до 9,2 % по сравнению 
со стандартной ФЭК. Ниже оказались и показатели плотности эндотелиальных клеток: через 1 месяц — на 136,42 и  
154,49 кл/мм2, через 1 год — на 174,14 против 206,64 соответственно. Заключение. Предложенная техника разло-
ма ядра хрусталика при ФЭК способствует уменьшению общего времени энергетической нагрузки УЗ на ткани глаза 
в среднем на 39,0 %, времени торсионного УЗ — на 33,3 %, времени аспирации — на 26,1 %, снижению интра- и по-
слеоперационных осложнений в 1,5 раза по сравнению со стандартной методикой.
Ключевые слова: факоэмульсификации катаракты, модифицированная техника разлома ядра хрусталика, умень-
шение энергетичеcкой нагрузки на ткани глаза, уменьшение осложнений

Для цитирования: М.М. Бикбов, О.И. Оренбуркина, А.Э. Бабушкин, Г.Ф. Ханова. К вопросу о совершенствовании 
отдельных этапов факоэмульсификации катаракты. Точка зрения. Восток – Запад. 2023;1: 31–37.  
DOI: https://doi.org/10.25276/2410-1257-2023-1-31-37 
Автор, ответственный за переписку: Ольга Ивановна Оренбуркина, linza7@yandex.ru

Original article

On the issue of improving certain stages of cataract phacoemulsification
M.M. Bikbov1, O.I. Orenburkina2, A.E. Babushkin1, G.F. Khanova1

1Ufa Eye Research Inst i tute
2Al l -Russian Center  for  Eye and Plast ic  Surger y,  Ufa

ABSTRACT
Purpose. To improve the technique of nucleus fracture in cataract phacoemulsification (FE) in order to reduce the ultra-
sound (US) energy load and complications. Material and methods. The study of the proposed method was carried out on 
114 patients: 58 of the main group, who underwent FE according to the proposed advanced technique (aFE), and 56 pa-
tients of the control group had the standard FE (phacochop). All the patients underwent a conventional comprehensive oph-
thalmological examination. Results. Ultrasound and hydrodynamic intraoperative parameters of the proposed FE variant 
were lower and statistically significantly (p < 0.05) differed from the data at the standard FE. There was a reduction in the 
total and torsion time of ultrasound, aspiration time, as well as in the number of intra- and postoperative complications from 
6.1 to 9.2 % compared with the standard FE. The indicators of endothelial cell density were also lower: after 1 month — by 
136.42 and 154.49 c/mm2, after 1 year — by 174.14 versus 206.64, respectively. Conclusion. The proposed technique of 
nucleus fracture in FE helps to reduce the total time of the ultrasound energy load by an average of 39.0 %, the time of tor-
sion ultrasound by 33.3 %, the aspiration time by 26.1 %, and the rate of intra- and postoperative complications is 1.5-fold 
lower compared to the standard technique.
Keywords: cataract phacoemulsification, modified lens core fracture technique, reduction of energy load on eye tissue, re-
duction of complications
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Как известно, все существующие техники факоэ-
мульсификации катаракты (ФЭК) основываются 
на принципе разлома ядра хрусталика на фраг-

менты, которые затем удаляются. С разделенными фраг-
ментами легче манипулировать в области зрачка, на без-
опасном расстоянии от радужки, эндотелия роговицы 
и задней капсулы хрусталика. Сам принцип разделения 
ядра отражается в 2 наиболее известных и распростра-
ненных техниках — «Divide and Conquer» (разделяй и 
властвуй) и «Phaco Chop» (раскол ядра хрусталика). В 
первом случае делается глубокая борозда в центральной 
части ядра хрусталика, иногда необходимо несколько 
подходов для ее формирования. Вторая методика осу-
ществляется путем горизонтального или вертикально-
го чопа. Оба варианта предполагают мануальное раз-
деление ядра при помощи чоппера. Классическая тех-
ника, предложенная Нагахарой, основывается на гори-
зонтальном чопе [1], при котором наконечники инстру-
ментов двигаются навстречу друг другу в горизонталь-
ной плоскости. Преимущества и недостатки данных ме-
тодик представлены в таблице 1. 

Правильный раскол ядра имеет множество преиму-
ществ: уменьшение количества ультразвуковой энергии, 
снижение риска разрыва задней капсулы и повреждения 
радужки и т.д. Одной из главных задач ультразвуковой 
факоэмульсификации катаракты является сохранение 
клеток эндотелия роговицы, который обладает снижен-
ной способностью к восстановлению утраченных кле-
точных элементов. Основные факторы, которые приво-
дят к потере эндотелиальных клеток: длительность воз-
действия и вид ультразвука (УЗ), соприкосновение хру-
сталиковых масс с эндотелием роговицы, турбулент-
ность и интенсивность потока ирригационной жидко-
сти, возникновение свободных радикалов, нагрев и ожог 
роговичного тоннеля [2–10]. 

Таким образом, усовершенствование имеющихся 
техник ФЭК представляет интерес и остается актуаль-
ной задачей офтальмохирургии. 

ЦЕЛЬ

Усовершенствовать технику разлома ядра хрустали-
ка при факоэмульсификации катаракты для уменьше-
ния энергетической нагрузки ультразвука и осложнений.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование предложенного способа осуществле-
но на 114 пациентах: 58 пациентов, которым выполне-
на усовершенствованная ФЭК (уФЭК), вошли в основ-
ную группу и 56 — в контрольную со стандартной ФЭК 
(phacochop). Характеристика пациентов обеих групп 
представлена в таблице 2.

Обе группы были сопоставимы по исходным данным, 
характеру и частоте сопутствующей патологии. В част-
ности, 8 пациентов (13,8 %) основной группы и 7 (12,5 %) 
контрольной, имели в анамнезе антиглаукомные опера-
ции (проникающего и непроникающего характера). У 
данных пациентов глаукома была в стадии компенсации. 

В основной группе, по данным ультразвукового ска-
нирования, в 21 случае (36,2 %) наблюдалась умеренная 
деструкция cтекловидного тела, в 37 случаях (63,8 %) — 
незначительные помутнения или норма. В группе срав-
нения умеренная деcтрукция стекловидного тела наблю-
далась в 20 cлучаях (35,7 %), незначительная или нор-
ма — в 36 случаях (64,3 %).

У 5 пациентов в каждой группе (8,6 и 8,9 %) в анам-
незе имелась ограничительная лазерная коагуляция сет-
чатки в связи с диабетической ретинопатией. Операция 
по удалению катаракты у всех пациентов была проведе-
на не ранее, чем через 6 месяцев после других опера-
ций. Подвывих хрусталика 1–2-й степени по Н.П. Пашта-

Таблица 1 

Преимущества и недостатки техник факофрагментации Divide& Сonquer и Chop
Table 1

Advantages and disadvantages of Divide& Conquer and Chop facofragmentation techniques

Divide&conquer Phaco Chop

Преимущества
Advantages

Недостатки
Disadvantages

Преимущества
Advantages

Недостатки
Disadvantages

Относительная легкость 
исполнения;

не требует специальных 
хирургических инструментов

relative ease of execution;
does not require special surgical

instruments

большая затрата в энергии 
ультразвука;

большая длительность  
по времени

a large expenditure in 
ultrasound energy;

long duration in time

экономия энергии ультразвука;
сокращает время хирургии

ultrasound energy saving;
reduces surgery time

имеются сложности в технике 
исполнения;

потребность в дополнительных 
хирургических инструментах

difficulties in the technique  
of execution;

the need for additional surgical 
instruments
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еву (2006) был диагностирован у 10 пациентов основной 
группы (17,2 %) и у 9 пациентов — контрольной группы 
(16,1 %). Плотность катаракты (по L. Buratto) II–III степе-
ни в первой группе наблюдалась в 27 случаях (45,55 %), 
IV степени — в 31 случае (53,45 %); во второй группе II–
III степень диагностирована в 26 случаях (46,43 %), IV 
степень — в 30 случаях (53,57 %). 

Усовершенствованная ФЭК проводилась по предло-
женной нами методике (Патент РФ № 2331398), кото-
рая заключалась в следующем. Формировали туннель-
ный разрез, вводили вискоэластик, выполняли капсуло-
рексис. Факоигла погружалась до переднего полюса хру-
сталика и создавалась окклюзия. Затем наружные слои 
хрусталика отодвигали шпателем, выделяли централь-
ную часть ядра размером 3–4 мм. Ее отламывали и эмуль-
гировали, затем наконечник подводили к краю остав-
шейся части хрусталика, создавали окклюзию и, потянув 
его в центр, отделяли фрагмент шпателем и эмульгиро-
вали его. Для удаления следующего сектора по необхо-
димости производили вращение хрусталика. 

В работе использовали факоэмульсификационную 
систему Infiniti (Alcon), используя торсионный ультраз-
вук, который производил разрез вещества хрусталика 
путем колебаний иглы поперек тела (из стороны в сто-
рону). Одним из его преимуществ являлось значитель-
ное снижение отталкивания материала ядра и тем са-
мым — снижение зависимости от высокого вакуума и 
настроек ирригационного потока для сохранения кон-
такта материала ядра с режущей плоскостью наконеч-
ника. Функция IP (Intelligent Phaco) позволяла задавать 
короткий продольный импульс при наборе определен-
ного уровня вакуума и активацию торсионного ульт-
развука. Генерация короткого продольного импульса в 
нужный момент облегчала аспирацию через ультразву-
ковую иглу и располагала материал на плоскости сре-
за наконечника факоиглы. Хирург может выбрать про-
должительность и интенсивность продольных ультраз-
вуковых импульсов IP. 

Были изучены следующие параметры ФЭК: общее 
время ультразвука (c), продольный и торсионный уль-
тразвук (с), эквивалентная мощность (%), кумулятивная 
энергия (кДж), время аспирационного воздействия (c), 

общее затраченное количество жидкости (мл) и время 
операции (c).

Всем пациентам проводилось комплексное офталь-
мологическое обследование, включавшее в себя опре-
деление остроты зрения по таблицам Сивцева – Голо-
вина, оценку поля зрения методом кинетической пери-
метрии (тест-объект 4/II) на полусферическом периме-
тре фирмы «Zeiss» (Германия), измерение ВГД при помо-
щи бесконтактной тонометрии (Kowa KT-800, Япония), 
биомикроскопию переднего отрезка глаза и офтальмо-
скопию глазного дна, оптическую когерентную томогра-
фию (ОКТ) диска зрительного нерва (ДЗН) (RetinaScan – 
3000, Япония).

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы «STATISTICA» 6.1. Рассчитывали 
групповые показатели суммарной статистики — сред-
нюю арифметическую величину (М) и ошибку сред-
ней (m). Проверка нормальности распределения ко-
личественных признаков проводилась с использова-
нием критерия Колмогорова – Смирнова. Равенство 
генеральных дисперсий оценивалось с помощью F – 
критерия Фишера. В случае нормальности распреде-
ления выборок и равенстве генеральных дисперсий 
статистическая значимость различий групп опреде-
лялась по t-критерию Стьюдента для связанных и не 
связанных выборок. В противном случае использова-
лись U-критерии Манна – Уитни (для не связанных вы-
борок) и критерий Уилкоксона (для связанных выбо-
рок). Попарное сравнение частотных данных прово-
дилось с помощью критерия χ2 для долей, с включени-
ем поправки Йейтса. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Все операции прошли без осложнений, а пациентам 
были имплантированы запланированные модели ИОЛ. 
Технические параметры факоэмульсификации были вы-
браны в зависимости от плотности катаракты. Ультразву-
ковые и гидродинамические характеристики ФЭК в ис-
следуемых группах представлены в таблице 3.

Таблица 2 

Характеристика пациентов сравниваемых групп
Table 2

Characteristics of patients of the compared groups

Параметр
Parameter

1-я группа (уФЭК)
Group 1 (advanced phacoemulsification)

2-я группа (ФЭК)
Group 2 (standart phacoemulsification)

Количеcтво пациентов/ глаз
Number of patients/ eyes 58/58 56/56

Возраст (лет, диапазон)
Age (years, range) 69,92 ± 6,21 (47,1–88,6) 70,22 ± 7,08 (46,4–87,2)

Пол (м/ж)
Gender (man/woman) 27/31 24/32
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Таким образом, ультразвуковые и гидродинамические 
интраоперационные параметры в 1-й группе были ниже и 
статистически значимо отличались от данных 2-й группы: 
время общего УЗ в группе уФЭК cократилось в cреднем на 
39,0 % по сравнению со стандартной ФЭК, время торcион-
ного УЗ — на 33,3 %, время аспирации — на 26,1 %. Также в 
1-й группе наблюдалась тенденция к снижению значений 
совокупной энергии на 28,0 %. По другим параметрам эта-
па факоэмульсификации существенных различий между 
группами отмечено не было.

Анализ оcложнений (отек роговицы, дефект задней 
капсулы, дислокация ИОЛ и пр.), выявленных у пациен-
тов во время и после операции, показал, что они отмеча-
лись в 1,5 раза реже по сравнению со стандартной тех-
никой (в 6,1 и 9,2 % случаев соответственно).

Данные рефрактометрии и офтальмометрии в cравни-
ваемых группах в разное время после операции свидетель-
ствуют, что в 1-й (оcновной) группе cферический компо-
нент рефракции cтатистически значимо отличался от ис-
ходных данных на 2-й день после операции (–0,38 ± 0,09 
против –0,65 ± 0,1) и 3 месяца спустя (–0,12 ± 0,06 про-
тив –0,32 ± 0,07) (р ≤ 0,05). Cферический компонент реф-
ракции в 1-й (основной) группе cтатистически значимо 
не изменился через 6 месяцев и 1 год по отношению к дан-
ным через 3 месяца поcле операции. В оcновной группе 
цилиндричеcкий компонент рефракции cущественно не 
изменился после операции по отношению к иcходным 

данным, в то же время наблюдалаcь тенденция к измене-
нию цилиндричеcкого компонента рефракции через 3 
меcяца по отношению к послеоперационным данным на 
2-й день. Однако статистически значимых изменений в 
цилиндричеcком компоненте в группе 1 обнаружено не 
было. Различий в данных cферического и цилиндриче-
ского компонентов за период 6 –12 меcяцев не найдено. 

В обеих группах на 2-й день показатели некорриги-
руемой остроты зрения (НКОЗ) и максимально корриги-
руемой остроты зрения (МКОЗ) cтатиcтически значимо 
и ожидаемо повыcились и отличались от иcходных, до-
операционных, значений (р ≤ 0,05). Затем в обеих груп-
пах показатели НКОЗ и МКОЗ в период от 3 до 6 меcя-
цев поcтепенно улучшались и оcтавались стабильными 
до года. НКОЗ на 2-й день после операции статистиче-
ски значимо (р ≤ 0,05) была выше в основной группе в 
среднем на 0,14 ± 0,06, МКОЗ — на 0,12 ± 0,09 по сравне-
нию с данными контрольной группы. 

Cтатистическая разница (р ≤ 0,05) между cредними 
значениями ВГД в группах отмечена лишь на 2-й день по-
сле операции (16,32 ± 2,18 против 23,1 ± 1,98). Мы связы-
ваем это с транзиторной офтальмогипертензией после 
факоэмульсификации плотных ядер, которая купирова-
лась назначением инстилляций гипотензивных препа-
ратов. В течение остального периода наблюдения не от-
мечено cтатиcтической разницы между cредними зна-
чениями ВГД в группах и между группами.

Таблица 3

Технические характеристики параметров факоэмульсификации в сравниваемых группах (М ± m)
Table 3

Technical characteristics of phacoemulsification parameters in the compared groups (M ± m)

Показатель
Parameter

1-я группа 
Group 1 
n = 58

2-я группа 
Group 2
n = 56

Общее время ультразвука (с)
Total ultrasound time (s) 79,84 ± 13,94* 130,89 ± 16,91*

Продольный ультразвук (c)
Longitudinal ultrasound (c) 11,13±3,55 12,56 ± 4,82

Торсионный ультразвук (c)
Torsion ultrasound (c) 86,12 ± 13,14* 129,07 ± 15,38*

Аспирационное время (с)
Aspiration time (s) 195,51 ± 22,18* 264,21 ± 26,87*

Потраченная кумулятивная энергия (кДж)
Cumulative energy (kJ) 21,44 ± 4,48 29,78 ± 4,96

Эквивалентная мощность (%)
Equivalent power (%) 18,76 ± 2,75 20,25 ± 3,03

Общее количество потраченной жидкости (мл)
Total amount of liquid (ml) 59,73 ± 7,07 67,71 ± 8,32

Время факоэмульсификации (c)
Phacoemulsification time (s) 1098,73 ± 115,34 1203,42 ± 123,36

Примечание: * — разница между группами статистически значима, р ≤ 0,05.

Note: * — the difference between the groups is statistically significant, p ≤ 0.05.
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Анализ данных плотноcти клеток заднего эпителия 
роговицы (ЗЭР) в иccледуемых группах показал следу-
ющее. 

Показатели плотности эндотелиальных клеток из-
менились в обеих группах после операции: плот-
ность клеток у пациентов группы cнизилась через 1 
месяц на 136,42 ± 23,65 (5,8 %) кл/мм2 и через 3 меcя-
ца – на 154,49 ± 25,31 кл/мм2; 6,6 %), во 2-й группе – на 
188,5 ± 31,22 кл/мм2 (7,8 %) и на 172,22 ± 34,88 кл/мм2 
(7,1 %), cоответственно, по отношению к доопераци-
онным показателям, но разница была cтатистически не 
значимой. 

Через 1 год данные изменения плотности кле-
ток заднего эпителия в 1-й группе были cнижены 
на 177,14 ± 24,51 (7,51 %) кл/мм2 , во 2-й группе – на 
206,64 ± 30,83 (8,6 %) кл/мм2 по отношению к иcходным 
значениям. При cравнительном анализе было выявлено, 
что плотность ЗЭР через 1 месяц поcле операций во 2-й 
группе была ниже на 2,0 % по cравнению с 1-й группой, 
разница не являлась достоверной. Cледует отметить, что 
в течение поcледующего периода наблюдения cтатисти-
чески значимой разницы в данных ЗЭР между иccледуе-
мыми группами также не обнаружено.

В обеих группах на 2-й день после операций, по дан-
ным оптической когерентной томографии (ОСТ), тол-
щина роговицы в центре статистически значимо отли-
чалась от исходной, однако более существенно этот па-
раметр увеличился после стандартной ФЭК (p < 0,05), 
что было связано с наличием отека роговицы (табл. 4).

Клинический пример. Пациент М., 72 года. Диагноз 
при поступлении: правый глаз — зрелая возрастная ката-
ракта. Объективно: передний отрезок без оcобенностей, 
диаметр зрачка 7 мм, хрусталик бурый, рефлекc c глаз-
ного дна cерый. Острота зрения перед операцией — cве-
тоощущение с правильной проекцией. Операция была 
выполнена предложенным способом: сформирован тон-
нельный разрез, введен вискоэластик в переднюю каме-
ру, выполнены капсулорексис и гидродиссекция, фако-

игла cрезом вниз погружена в хрусталик, cоздана ок-
клюзия, придерживая факоиглой хрусталик на окклю-
зии, шпателем осторожно отодвинуты наружные слои 
хрусталика (рис. 1а), выделена центральная часть ядра 
размером 4 мм, произведен его разлом и эмульсифика-
ция (рис. 1б). Оставшаяся часть хрусталика эмульсифи-
цировалась посекторально, на окклюзии выводя каждый 
фрагмент в освобожденный от центральной части ядра 
участок (рис. 1в). Хрусталиковые массы аспирированы, 
в капсульный мешок имплантировали ИОЛ (рис. 1г). На 
следующий день после операции глаз умеренно раздра-
жен, роговица прозрачная, передняя камера средней глу-
бины, зрачок диаметром 4 мм, ИОЛ по центру, рефлекc 
c глазного дна розовый, оcтрота зрения – 0,8, не корри-
гирует, ВГД при пальпации — норма. Операция прове-
дена на аппарате Infiniti (Alcon). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предложенная техника разлома ядра хрусталика при 
ФЭК способствует уменьшению общего времени энерге-
тической нагрузки ультразвука на ткани глаза в среднем 
на 39,0 %, времени торсионного ультразвука – на 33,3 %, 
времени аспирации – на 26,1 %, снижению интра- и по-
слеоперационных осложнений в 1,5 раза по сравнению 
со стандартной техникой (6,1 и 9,2 % соответственно). 
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Таблица 4

Сравнительные данные ОСТ роговицы до и после операции в сравниваемых группах, мкм (M ± m)
Table 4

Comparative data of corneal OST before and after surgery in the compared groups, microns (M ± m)

Срок
Period

1=я группа
Group 1
n = 58

2-я группа
Group 2
n = 56 

До операции
Before the operation 537,64 ± 24,18 540,71 ± 22,92

2-й день после операции
2 days after operation 577,26 ± 28,31* 658,85 ± 29,11*

1 мес. после операции
1 month after operation 534,15 ± 25,83 532,24 ± 23,38

Примечание: * — различие в данных между группами и в группе cтатистически значимо (р < 0,05).

Note: * — the difference in data between the groups and in the group is statistically significant (p < 0.05).
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Диагностическая ценность трехмерной компьютерной реконструкции 
слезоотводящих путей и моделирования слезоотведения у пациентов с эпифорой
Р.Э. Примов1, Д.А. Щербаков1, Ш.Р. Кузбеков2
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РЕФЕРАТ
Цель. Продемонстрировать диагностическую ценность трехмерной реконструкции слезоотводящих путей и компью-
терного моделирования слезоотведения. Материал и методы. В исследовании участвовало 10 пациентов со слезот-
ечением, которым было проведено измерение параметров слезного мешка, носослезного канала, мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ), в т.ч. с контрастированием, трехмерное моделирование прохождения слезы и ка-
нальцевые пробы. Результаты. У пациентов с расширением слезного мешка и незначительным сужением прокси-
мальной части носослезного канала не выявляются изменения по данным МСКТ с контрастом, тогда как при компью-
терном моделировании регистрируется ретроградный ток. Заключение. Трехмерная реконструкция слезоотводящих 
путей и компьютерное моделирование слезоотведения является полезной опцией при отрицательной канальцевой 
пробе у пациентов с эпифорой и отсутствием изменений по данным МСКТ с контрастированием.
Ключевые слова: эпифора, стеноз слезоотводящих путей, мультиспиральная компьютерная томография с кон-
трастированием, трехмерное моделирование слезоотводения
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Diagnostic value of three-dimensional computional reconstruction of the lacrimal 
ducts and modeling of lacrimal drainage for patients with epiphora
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ABSTRACT
Perpose. To demonstrate diagnostic value of three-dimensional computional reconstruction of the lacrimal ducts and mod-
eling of lacrimal drainage for patients with epiphora. Material and methods. The study involved 10 patients with epipho-
ra, parameters of lacrimal sac and nasolacrimal canal were measured, a multislice computed tomography (MSCT), MSCT with 
contrast and three-dimensional modeling of the passage of tears and canaliculi tests were performed. Results. Patients with 
lacrimal sac dilation and a slight narrowing of the proximal part of the nasolacrimal canal have no changes according to CT 
with contrast, but have a retrograde flow from lacrimal sac, registered by means of three-dimensional computional recon-
struction. Conclusion. Three-dimensional reconstruction of the lacrimal ducts and computer simulation of lacrimal passage 
is a useful tools for a negative canaliculi test in patients with epiphora and no changes according to contrast-enhanced CT.
Keywords: epiphora, stenosis of lacrimal paths, multiplanar computer tomography with contrast, three-dimensional compu-
tional of lacrimal drainage 
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го сегмента является актуальной офтальмо-рино-
логической проблемой, составляя до 8 % от всех 

заболеваний глазного аппарата [1, 2]. Основной клини-
ческий симптомом — эпифора, причиной которой яв-
ляются анатомические или функциональные нарушения 
слезоотведения. Наиболее часто в структуре патологии 
встречается анатомическое препятствие оттоку слезы, 
классифицируемое по уровню обструкции, а также ее 
степени: полная или частичная [2, 3]. 

Традиционно для диагностики используются функ-
циональные пробы и визуализирующие методики. Стан-
дартом исследования является компьютерная томогра-
фия с контрастированием, позволяющая диагностиро-
вать уровень обструкции вертикального сегмента слезо-
отводящих путей, а также состояние смежных структур 
[4]. Недостатком данного метода является недостаточ-
ная чувствительность при частичной обструкции сле-
зоотводящих путей и функциональных нарушениях сле-
зоотведения [5]. Перспективным методом диагностики 
в таких случаях может быть трехмерная реконструкция 
слезоотводящих путей и компьютерное моделирование 
течения слезы, позволяющее выявить анатомические и 
функциональные нарушения.

ЦЕЛЬ

Продемонстрировать диагностическую ценность 
трехмерной реконструкции слезоотводящих путей и 
компьютерного моделирования слезоотведения. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе отделения хирур-
гии головы и шеи ВЦГПХ ФГБОУ ВО БГМУ МЗ РФ в пери-
од с 2021 по 2022 гг., в котором приняло участие 10 па-
циентов (4 мужчины и 6 женщин) в возрасте от 38 до 57 
лет (средний возраст — 42,5 года) с жалобами на слезот-
ечение. Критерии включения в группу были следующи-
ми: одностороннее слезотечение, отсутствие в анамне-
зе травм и оперативных вмешательств на слезоотводя-
щем аппарате и структурах носовой полости, аномалий 
развития черепа, проходимые слезные точки и слезные 
канальцы по результатам зондирования. 

Дизайн исследования и проведение диагностических 
тестов было одобрено этическим комитетом научного 
центра, у всех участников было взято письменное со-
гласие. Всем пациентам выполнялась мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ), в т.ч. с контрастиро-
ванием. На основе нативных снимков была произведена 
компьютерная трехмерная реконструкция слезоотводя-
щих путей с моделированием оттока слезы. 

Рентгенологические исследования проводились на 
аппарате Planmeca Promax. МСКТ с контрастировани-
ем проводилась неинвазивным методом по методике P. 
Udhay, согласно которой в конъюнктивальную полость 
инстиллировался раствор (омнипак/дистиллированная 
вода в соотношении 1:1). По результатам исследования 
изображения были представлены в трех плоскостях. На 

полученных снимках определяли следующие морфоме-
трические показатели: максимальную длину и ширину 
слезного мешка и носослезного канала в проксималь-
ном и дистальном сегментах.

Трехмерное моделирование выполнялось на осно-
вании серии файлов формата dicom, полученных после 
прохождения пациентами МСКТ. Объемная реконструк-
ция слезоотводящих путей подвергалась математическо-
му анализу в программном комплексе Ansys Fluent, при 
этом согласно алгоритму моделирования для жидкост-
ных сред, выставлены одинаковые для всего слезоотво-
дящего аппарата значения shear-wall-stress. Мы прене-
брегли возможностью растяжения стенок слезного меш-
ка и носослезного канала под давлением жидкости; по-
лученные параметры принимались за константу. 

С целью упрощения моделирования слеза условно 
была принята за идеальную жидкость. Скорость, с кото-
рой жидкость проходила по слезоотводящим путям, смо-
делирована как константа без учета действия клапанов; 
временной отрезок был равен 7 минутам. 

Моделирование произведено в двух вариантах: рав-
номерное поступление слезной жидкости в слезоотво-
дящие пути (в объеме 0,1 мл) и болюсное поступление 
слезы в слезный мешок (0,2 мл). За норму было приня-
то ламинарное течение слезы с постоянной скоростью. 
Снижение скоростных показателей, наличие воронко-
образного или ретроградного движения расценивались 
как патология.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты измерений слезоотводящих путей у па-
циентов представлены в таблице 1. 

У 4 пациентов были выявлены значимые уменьшения 
размеров слезооотводящих путей: 1 — на уровне слезно-
го мешка, остальные — на уровне носослезного канала. 
У 7 из 10 пациентов регистрировалась отрицательная 
канальцевая проба. По результатам МСКТ с контрасти-
рованием у одного пациента была выявлена обструкция 
на уровне слезного мешка, у 2 пациентов — носослез-
ного канала в проксимальной части и у 1 — дистальной 
части; у остальных патологии не было зафиксировано. 

Всего было создано 10 моделей. Общее время моде-
лирования составило 34 часа и 50 минут. По данным ис-
следования были получены следующие результаты: у 2 
пациентов патологии выявлено не было. Течение слезы 
было ламинарным по ходу всего слезного мешка и носо-
слезного канала с одинаковой скоростью при стандарт-
ном и боллюсном введениях. У 7 исследуемых лиц изме-
нения регистрировались при стандартном режиме, у 1 
пациента турбулентный ток в области соединения слез-
ного мешка и носослезного канала возникал только при 
болюсном введении. Результаты диагностических иссле-
дований приведены в таблице 2.

Согласно полученным данным, исследуемые паци-
енты были разделены на несколько подгрупп: наличие 
стеноза + отрицательная канальцевая проба (пациенты 
1, 2, 8, 10), отсутствие стеноза + отрицательная каналь-
цевая проба + наличие изменений по данным модели-
рования (пациенты 4, 7, 9), отсутствие стеноза + поло-
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жительная канальцевая проба + изменения тока при бо-
люсном режиме (пациент № 5), положительная проба + 
отсутствие изменений по данным МСКТ и моделирова-
ния (пациенты 3, 6).

У пациентов первой подгруппы были выявлены сте-
нозы. У 1 пациента регистрировался стеноз на уровне 
слезного мешка, который в модели проявлялся как ре-
троградный ток жидкости и усиливался при болюсном 

Таблица 1

Результаты измерений слезоотводящих путей
Table 1

Results of dimensions of nasolacrimal paths

Пациент
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Длина слезного мешка, мм
Length of lacrimal sac, mm 11,6 11,7 11,6 11,5 11,0 11,3 11,1 11,5 10,9 11,2

Ширина слезного мешка, мм
Width of lacrimal sac, mm 2,0 1,9 2,1 2,6 1,0 2,3 2,7 2,1 2,6 1,0

Длина носослезного канала, мм
Length of nasolacrimal duct, mm 21,1 21,0 20,7 21,0 20,5 20,8 21,2 20,9 21,1 21,0

Ширина носослезного канала  
в проксимальной части, мм

Width of proximal part  
nasolacrimal duct, mm

0,7 1,4 1,3 1,3 1,5 1,3 1,4 1,6 1,5 1,6

Ширина носослезного канала  
в дистальной части, мм

Width of distal part  
nasolacrimal duct, mm

1,6 1,2 1,8 1,9 1,7 1,9 1,5 1,0 1,7 1,9

Таблица 2

Результаты диагностических исследований 
Table 2

Results of diagnostic studies

Пациент 
Patient 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Результат канальцевой пробы
Result of canaliculi test – – + – + + – – – –

Данные МСКТ с контрастом:
 стеноза нет – 0;  

стеноз на уровне слезного мешка – 1, 
проксимальной части носослезного канала – 2, 

дистальной части носослезного канала – 3
Result of CT with contrast:  

no stenosis – 0; stenosis of lacrimal sac – 1, 
stenosis of proximal part of nasolacrimal duct – 2, 

stenosis of distal part of nasolacrimal duct – 3

2 3 0 0 0 0 0 3 0 1

При стандартном режиме моделирования:  
«+» – есть изменения, «–» – отсутствуют

Normal flow regime of modeling: 
«+» – changes, «–» – no changes

+ + – + – – + + + +

При болюсном режиме моделирования:  
«+» – есть изменения, «–» – отсутствуют

Fast flow regime:  
«+» – changes, «–» – no changes)

+ + - + + – + + + +
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течении слезы. У 2 пациентов стеноз выявлен на уров-
не проксимальной части носослезного канала, при этом 
в области сужения скорость жидкости увеличивалась, 
формировался турбулентный ток. Аналогичные изме-
нения были зарегистрированы на уровне стеноза дис-
тальной части носослезного канала.

У пациентов второй подгруппы канальцевая проба 
отрицательная, при этом стеноз не был выявлен. У всех 
исследуемых согласно математической модели в обла-
сти соединения слезного мешка и носослезного канала 
формировалось воронкообразное движение, скорость 
прохождения слезы в носослезный канал снижалась в 2 
раза. При моделировании болюсного введения жидкости, 
были зарегистрированы ретроградные токи. 

У исследуемого 3-й подгруппы изменения выявлены 
при режиме форсированного введения жидкости, при 
этом канальцевая проба была положительная.

При анализе полученных результатов и сопоставлении 
их с морфометрическими измерениями сделано следую-
щее заключение. Данные МСКТ с контрастом и компью-
терное моделирование помогают выявить наличие изме-
нений даже при сужении слезного мешка и носослезного 
канала в 2 раза от нормальных параметров. Наличие сте-
ноза у таких пациентов подтверждается отрицательной 
канальцевой пробой. У 3 пациентов имелось незначитель-
ное сужение проксимальной части носослезного канала 
при наличии расширенного слезного мешка, отрицатель-
ная канальцевая проба подтверждалась компьютерным 
моделированием. У 1 пациента с положительной каналь-
цевой пробой при компьютерном симулировании реги-
стрировался ретроградный ток при болюсном введении, 
размеры слезного мешка были значительного снижены. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Патология вертикального сегмента слезоотведения 
является общей проблемой офтальмологов и оторино-
ларингологов. Все больше исследователей говорят о со-
четании анатомической и функциональной причин, со-
ставляющих эпифоры [6]. Так, клиническая картина сле-
зотечения зависит от баланса между продукцией слезы 
и ее отведением [7]. Наиболее сложной для причинной 
диагностики является периодическая эпифора без яв-
ных изменений по данным компьютерной томографии 
с контрастированием [8]. Воспалительные изменения 
слезного мешка и носослезного протока могут быть при-
чиной частичной обструкции слабой степени, но при 
этом сопровождаться клинически рецидивирующими 
гнойно-воспалительными изменениями глазного ап-
парата и слезотечением [9, 10].

Согласно полученным данным, отсутствие стеноза 
слезоотводящих путей по данным МСКТ с контрасти-
рованием при наличии отрицательной пробы не всег-
да свидетельствует об отсутствии патологии со стороны 
слезоотводящего канала. Так, у пациентов с незначитель-
ным сужением проксимальной части носослезного ка-
нала и расширенным слезным мешком возможен застой 
слезы в слезном мешке, а при избыточном ее поступле-
нии и ретроградным токе это будет клинически прояв-
ляться слезотечением.

Стоит отметить, что данное исследование имеет свои 
ограничения. Так, остаются неизученными изменения 
скорости движения слезы по различным отделам слезо-
отводящих путей, зависимость от объема и состава сле-
зы, насосной функции. Тем не менее, применение дан-
ного метода может дать необходимую информацию по 
взаимоотношениям между анатомическими и функци-
ональными нарушениями слезоотведения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Трехмерная реконструкция слезоотводящих путей и 
компьютерная симуляция является методом, позволяю-
щим смоделировать течение слезы по законам жидко-
сти. Диагностическая ценность исследования состоит в 
возможности выявить неявные анатомические сужения 
слезного мешка и носослезного канала при отсутствии 
изменений по данным МСКТ с контрастированием у па-
циентов с эпифорой. Это, в свою очередь, позволяет про-
вести последующее хирургическое вмешательство с оп-
тимальным результатом.
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РЕФЕРАТ
Неоваскуляризация является результатом дисбаланса между про- и антиангиогенными факторами. Фактор роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factor — VEGF) является одним из наиболее важных проангиогенных факто-
ров, и его экспрессия усиливается в ишемизированной сетчатке. Изучение и внедрение ингибиторов VEGF в комбини-
рованную хирургию неоваскулярной глаукомы (НВГ) в последние годы вызывает все больший интерес офтальмологов. 
В обзорной статье представлен анализ данных отечественной и зарубежной литературы по проблеме применения ан-
ти-VEGF препаратов (бевацизумаба, ранибизумаба, афлиберцепта и конберцепта) в хирургии НВГ, которые при дан-
ном заболевании применяются «off-label». Дается оценка эффективности и представлены различные способы их вве-
дения, а также возможные осложнения. Авторы делают вывод о том, что использование антиангиогенных препара-
тов в комбинированных методиках лечения НВГ является наиболее успешным, так как в подавляющем большинстве 
случаев позволяет добиться быстрого исчезновения или, по крайней мере, существенного регресса рубеоза радуж-
ки и уменьшения геморрагических осложнений, что значительно повышает эффективность последующего хирурги-
ческого лечения НВГ.
Ключевые слова: неоваскуляризация, анти-VEGF препараты, хирургия неоваскулярной глаукомы, профилактика 
геморрагических осложнений, повышение эффективности хирургического лечения
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ABSTRACT
Neovascularization is the result of an imbalance between pro- and anti-angiogenic factors. Vascular endothelial growth fac-
tor (VEGF) is one of the most important proangiogenic factors and its expression is enhanced in the ischemic retina. The 
study and introduction of VEGF inhibitors into the combined surgical treatment of neovascular glaucoma (NVG) in recent 
years have been of increasing interest to ophthalmologists. The review article presents an analysis of Russian and foreign 
literature on the use of anti-VEGF drugs (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept and conbercept) in surgery of NVG, which 
are used «off-label» for this disease. The efficacy is evaluated and various methods of their administration are presented, as 
well as possible complications. The authors conclude that the most successful strategy in combined treatment of NVG is the 
use of antiangiogenic drugs, since in the vast majority of cases it allows to achieve the rapid disappearance or, at least, a sig-
nificant regression of the iris rubeosis and reduction of hemorrhagic complications, which significantly improves the effica-
cy of subsequent surgical treatment of NVG.
Keywords: neovascularization, anti-VEGF drugs, surgical treatment of neovascular glaucoma, prevention of hemorrhagic com-
plications, improving the efficacy of surgical treatment
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Проблема лечения неоваскулярной глаукомы 
(НВГ), обычно являющейся следствием проли-
феративной диабетической ретинопатии и ок-

клюзии вен сетчатки, и, пожалуй, самой тяжелой из раз-
ных форм вторичной глаукомы, остается весьма актуаль-
ной. Причины этого кроются в рефрактерности ее тече-
ния, часто с неблагоприятным прогнозом, резистентно-
сти к медикаментозному и/или лазерному методам лече-
ния, небольшой эффективности (40–50 %) хирургиче-
ского лечения при использовании изолированных фи-
стулизирующих или циклодеструктивных операций. 
Это и понятно, поскольку не позволяет воздействовать 
на все патогенетические звенья, обусловливающие по-
вышение внутриглазного давления (ВГД) у данной кате-
гории больных. Ведь нужно устранить не только ретен-
цию внутриглазной жидкости (ВГЖ) с помощью фисту-
лизирующих антиглаукомных операций (АГО) или дре-
нажной хирургии, но и предотвратить выработку вазо-
пролиферативных факторов, способствующих дальней-
шему прогрессированию заболевания, путем, например, 
панретинальной фото- или лазеркоагуляции сетчатки 
либо криоциклоретинопексии. Проблема хирургиче-
ского лечения НВГ при применении АГО заключается в 
частых геморрагических осложнениях, риск развития 
которых очень велик при выраженной неоваскуляриза-
ции радужки и УПК. Важно, что это нередко приводит к 
неудовлетворительным гипотензивным и функциональ-
ным результатам [1–3].

Этим обусловлено то обстоятельство, что при НВГ 
большинство авторов склоняются к применению ком-
бинированных вмешательств, производимых в один, но 
чаще в 2 этапа. На первом этапе они включают меро-
приятия для уменьшения или ликвидации неоваскуля-
ризации, позволяющих в значительной степени умень-
шить число геморрагических осложнений и повысить 
эффективность последующего хирургического лечения 
на втором этапе. 

Неоваскуляризация является результатом дисбалан-
са между про- и антиангиогенными факторами. Фактор 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor — VEGF) является одним из наиболее важных про-
ангиогенных факторов, и его экспрессия усиливается в 
ишемизированной сетчатке. Изучение и внедрение ин-
гибиторов VEGF в комбинированную хирургию НВГ в 
последние годы вызывает все больший интерес офталь-
мологов. В настоящее время клинически апробируются 
различные подходы с участием VEGF, в частности, к хи-
рургии НВГ, проводятся исследования нескольких пре-
паратов, ингибирующих активность данного фактора. 
В настоящее время доступные анти-VEGF агенты состо-
ят из моноклональных антител и рекомбинантных ги-
бридных белков [4–8].

Один из таких препаратов, который приобрел широ-
кую популярность, — бевацизумаб, являющийся моно-
клональным антителом к VEGF. Он был изначально ли-
цензирован для внутривенного применения в онколо-
гии с целью снижения васкуляризации и угнетения роста 
злокачественных новообразований. Препарат селектив-

но связывает все изоформы VEGF, нейтрализуя его, бло-
кирует связывание фактора роста с его рецепторами 1 
и 2-го типа (VEGFR1 и VEGFR2 ) на поверхности эндоте-
лиальных клеток. С 2004 г. бевацизумаб начали приме-
нять в офтальмологии в виде интравитреальных инъек-
ций при экссудативной или влажной форме возрастной 
макулярной дегенерации (ВМД). 

Для лечения последней с 2006 г. стал применяться 
специально разработанный для лечения макулярного 
отека и получивший вследствие этого широкое распро-
странение препарат ранибизумаб, который является мо-
ноклональным фрагментом антител к эндотелиальному 
фактору роста А (VEGF-А). Он сходен с бевацизимабом 
по строению, но имеет меньшие размеры, обладает вы-
сокой аффинностью к VEGF и способностью проникать 
ко всем слоям сетчатки. 

Афлиберцепт по механизму действия является «ре-
цептором-ловушкой» и представляет собой рекомби-
нантный гибридный белок, специально разработанный 
для антиангиогенной терапии и состоящий из VEGF- 
связывающих доменов VEGFR1 и VEGFR2, соединенных с 
Fc-фрагментом человеческого иммуноглобулина G. Дан-
ный препарат обладает более высоким в сравнении с ра-
нибизумабом сродством к VEGF-А, участвующим в пато-
логическом ангиогенезе, пролонгированной биологиче-
ской активностью (для достижения стабильного эффек-
та потенциально требуется меньшее число инъекций) и 
способностью связывать VEGF-В, а также ангиогенный и 
провоспалительный плацентарный фактор роста (PlGF). 

Конберцепт является наименее изученным антипро-
лиферативным препаратом, он структурно подобен аф-
либерцепту, но в отличие от него содержит 4-й связы-
вающий домен, повышающий ассоциацию VEGF с ре-
цепторами. Сродство данного препарата к VEGF в 30 раз 
выше, чем у ранибизумаба или бевацизумаба, а биохими-
ческая функциональность конберцепта позволяет ему, 
как и афлиберцепту, воздействовать на VEGF-A, -B, -C и 
PlGF [3, 9].

К сожалению, ни один из вышеуказанных анти-VEGF 
препаратов официально не разрешен к применению при 
НВГ, хотя ранибизумаб (с 2008 г.) и афлиберцепт (с 2016 
г.) все же рекомендованы к применению в офтальмоло-
гии при фовеолярном отеке и макулярной неоваскуля-
ризации. Поэтому до настоящего времени анти-VEGF 
препараты в РФ при НВГ используются «off-label», т.е. вне 
инструкции — только с разрешения локального этиче-
ского комитета того или иного научного офтальмоло-
гического учреждения. При этом доза для интраокуляр-
ного введения (чаще всего в виде инъекций в стекловид-
ное тело через pars plana) анти-VEGF препарата бевациз-
умаба обычно составляет 0,05 мл или 1,25 мг, для рани-
бизумаба — 0,5 мг, афлиберцепта — 2,0 мг и конберцеп-
та — чаще всего 0,5 мг.

Панретинальная фотокоагуляция (ПРФ) в настоящее 
время считается «золотым стандартом» лечения НВГ (ко-
нечно, если позволяет прозрачность сред глаза), но она 
далеко не всегда приводит к быстрому регрессу неова-
скуляризации. Для этого, как правило, необходимо не-
сколько недель. Это касается и циклокриопексии. В то же 
время уменьшение или даже полное исчезновение рубе-
оза радужки после введения анти-VEGF препаратов на-
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чинается значительно быстрее (в ряде случаев уже через 
24–72 часа, но в большинстве — через 1–2 недели) и в 
большем проценте случаев [5, 8, 10–16]. При этом соче-
тание интраокулярного введения препаратов с ПРФ или 
лазеркоагуляция сетчатки (ПЛКС) позволяет получить 
более стабильный и высокий регресс неоваскуляриза-
ции за счет синергетического эффекта. Правда, часто 
для этого требуются повторные инъекции анти-VEGF 
препарата [3, 13, 17, 18].

Положительным фактом является нередкое сниже-
ние внутриглазного давления (ВГД) после внутриглаз-
ных инъекций анти-VEGF препаратов, как правило, у па-
циентов с 1–2 стадиями НВГ [17, 19–21]. Однако чаще 
всего такое снижение офтальмотонуса бывает непро-
должительным [14, 22]. 

Очевидно, что большое значение имеет длитель-
ность антиангиогенного эффекта, который после при-
менения бевацизумаба по одним наблюдениям сохра-
няется только 3–4 недели [15], по другим — 6–8 недель 
[23, 24]. Отдельные авторы [17, 25] отмечали и более дли-
тельное его действие — в течение 3 месяцев. Надо ска-
зать, что однократного введения анти-VEGF препаратов 
при относительно обильной неовакуляризации радуж-
ки и УПК, как правило, недостаточно для предупрежде-
ния ее полного регресса и развития рецидива [25, 26].

Применяют ингибиторы ангиогенеза обычно интра-
витреально, реже — в переднюю камеру и совсем ред-
ко — под конъюнктиву, причем в качестве первого эта-
па (иногда в сочетании) перед проведением ПРФ либо 
лазерциклофотокоагуляции [13, 27] или хирургического 
лечения [26, 28–30]. Это позволяет существенно умень-
шить риск геморрагических осложнений и улучшить ги-
потензивные исходы хирургического лечения глаукомы 
за счет уменьшения избыточного послеоперационного 
рубцевания [10, 12, 31–35].

Takihara Y. et al. [36] провели анализ результатов ком-
бинированного лечения НВГ путем интравитреального 
введения бевацизумаба и последующей трабекулэкто-
мии с использованием митомицина С. В контрольной 
группе была выполнена трабекулэктомия с митомици-
ном С без применения ингибитора VEGF. Через 8 меся-
цев гипотензивный результат в основной группе (79,2 %) 
оказался выше, чем в контрольной (71,9 %). После пред-
варительного интравитреального введения ранибизума-
ба Kinatrong N. et al. [37] добились почти 90 % эффектив-
ности трабекулэктомии при контроле за пациентами че-
рез 10 месяцев. По данным Kitnarong N. et al. [38], а так-
же Shi L. et al. [18] и Jiang Sh. et al. [26] интравитреальное 
введение соответственно афлиберцепта (2 мг/0,05 мл) и 
конберцепта (0,5 мг/0,05 мл) является эффективной до-
полнительной процедурой к последующей (через 2 не-
дели) трабекулэктомии в сочетании с митомицином С, а 
при должной прозрачности внутриглазных сред глаза — 
и панретинальной фотокоагуляции сетчатки.

Другие авторы предпочитают вводить анти-VEGF 
препараты в переднюю камеру, считая такой путь наи-
более эффективным. Так, В.Н. Кушнир с соавт. [11] со-
общают о результатах фистулизирующих операций при 
НВГ с предварительным (за 3–4 дня) интракамерным 
введением бевацизумаба (0,1 мл). Гифема во время опе-
рации была отмечена в 33,3 % случаев, а ВГД после ан-

тиглаукомного вмешательства было компенсировано в 
75 % случаев. По мнению Bhagat P.R. et al. [24], внутрика-
мерный путь введения бевацизумаба наиболее эффек-
тивен с точки зрения контроля ВГД, а Bai L. et al. [8] счи-
тают его наиболее результативным при использовании, 
в частности, конберцепта у пациентов с неоваскуляри-
зацией радужки 3-й степени (по Wand et al., 1978). При-
чем последующую трабекулэктомию рекомендуется вы-
полнять в течение 2 дней после инъекции конберцепта 
для максимального снижения риска развития послеопе-
рационной гифемы. 

Elmekawey H.и Khafagy A. также считают более эф-
фективным введение ранибизумаба в переднюю камеру 
на первом этапе и выполнение трабекулэктомии с ми-
томицином С — на втором [39]. При этом наибольшего 
регресса неоваскуляризации и гипотензивного эффекта 
в 93,3 % случаев удалось достичь после повторной инъ-
екции данного анти-VEGF препарата. Комбинацию кон-
трапертурной фистулизирующей операции с предвари-
тельным введением ингибитора VEGF в переднюю каме-
ру (0,05 мл) и субконъюнктивально (по 0,1 мл в 2 проти-
воположных секторах, как правило, на 6 и 12 часах) за 
7–14 дней до операции (в зависимости от степени ре-
гресса рубеоза радужки и УПК) рекомендуют использо-
вать при НВГ М.М. Бикбов с соавт. [12, 40]. Предложен-
ный способ позволил более чем в 70 % случаев добить-
ся регресса рубеоза радужки, существенного уменьше-
ния послеоперационной гифемы (с 73,7до 26,7 %), до-
стигнуть значительно более высокого гипотензивного 
эффекта в отдаленные сроки (84,6 против 42,8 %). Кро-
ме того, в 80 % случаев удалось сохранить остаточные 
зрительные функции у больных с далекозашедшей ста-
дией НВГ, а при терминальной стадии заболевания во 
всех случаях избежать удаления глаза и ликвидировать 
болевой синдром.

Некоторые авторы считают, что долгосрочный про-
тиворубцовый эффект внутрикамерного введения бе-
вацизумаба не уступает таковому при субконъюнкти-
вальном введении митомицина С после трабекулэкто-
мии [41]. 

Как известно, одним из наиболее эффективных спо-
собов лечения НВГ является использование дренажной 
хирургии, к которой целесообразно переходить сразу 
после констатации неэффективности комбинирован-
ной ПЛКС и гипотензивной терапии с использовани-
ем фиксированных комбинаций препаратов [2]. Одна-
ко многие исследователи при использовании изолиро-
ванной дренажной хирургии у пациентов с НВГ отмеча-
ют большое количество геморрагических осложнений 
(главным образом, гифемы в 58–63% случаев), что в ряде 
случаев приводило к блокированию дренажа кровью и 
фибриновыми отложениями. 

Учитывая, что геморрагические осложнения нега-
тивным образом влияют на результаты операции, неко-
торые авторы [42] предлагают сочетать имплантацию 
дренажа с интраоперационным введением анти-VEGF 
препарата. Другие, например, В.П. Еричев и А.П. Ермо-
лаев [43] считают более целесообразным первым эта-
пом при НВГ с потерей зрения и болевом синдроме или 
остаточных функциях проводить циклодеструктивные 
вмешательства, а при достаточно высоком зрении ис-
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пользовать введение ингибитора VEGF для уменьшения 
или ликвидации неоваскуляризации и уменьшения ри-
ска возможных геморрагических осложнений. А уже вто-
рым этапом выполнять операцию с дренажным устрой-
ством. Tang M. et al., однако, отмечают, что однократное 
введение, в частности, ранибизумаба за 3–14 дней до 
имплантации клапана Ahmed, не оказывает какого-ли-
бо значительного влияния на результаты хирургии НВГ 
[44]. Более того, некоторые авторы [45] считают, что эф-
фективность (в т.ч. визуальная) и безопасность (число 
осложнений) комбинации интравитреальной инъекции 
ранибизумаба с трабекулэктомией выше, чем ее сочета-
ние с дренажной хирургией, а именно с имплантацией 
клапана Ahmed.

По данным Э.М. Касимова и Л.А. Аскеровой, предва-
рительное (за 5–7 дней до операции) интравитреаль-
ное введение бевацизумаба в дозе 1,25 мг способствовало 
снижению частоты развития гифемы (до 8,3 %) во время 
проведения трабекулэктомии с имплантацией силиконо-
вого дренажа в переднюю камеру у больных с НВГ [10]. 
Гипотензивный успех через год получен в 95,8 % случаев, 
причем в 85,4 % — без дополнительной терапии, остро-
ту зрения удалось сохранить в 77,1 % случаев. В.А. Кры-
лов с соавт. с успехом использовали комбинированный 
2-этапный метод лечения, при котором на первом эта-
пе в переднюю камеру вводился ранибизумаб, а на вто-
ром (через 7–10 дней после регрессии сосудов в радужке 
и УПК) — имплантировался клапан Ahmed [46]. Данный 
метод показал не только высокий уровень нормализации 
ВГД, но и высокую сохранность зрительных функций. 

Наблюдения чаще, однако, свидетельствуют, что од-
нократной предварительной инъекции ранибизумаба 
(за 7–9 дней до имплантации дренажа Ahmed) часто яв-
ляется недостаточным для эффективного подавления 
неоваскуляризации. Для этого необходимы, по крайней 
мере, 2–3 инъекции, в т.ч. в течение первых двух после-
операционных месяцев. В частности, Х.П. Тахчиди с со-
авт. [31] провели анализ эффективности интравитреаль-
ного использования ранибизумаба у больных с НВГ при 
хирургии дренажом Molteno 3. Причем указанный ан-
ти-VEGF препарат в дозе 0,05 мл вводился за неделю до 
операции и 2-кратно через месяц после нее с интерва-
лом в 4 недели. Гипотензивный эффект такого сочета-
ния через полгода составил 100 %. Применение указан-
ной анти-VEGF терапии способствовало значительно-
му (более, чем в 2 раза) уменьшению числа геморраги-
ческих осложнений — с 35 % (при использовании дре-
нажной хирургии без анти-VEGF препарата) до 16,7 %. 

Некоторые авторы [47] на глазах с высокими зритель-
ными функциями предпочитают применять интравит-
реальное введение ранибизумаба за 5–7 дней перед про-
ведением непроникающей операции с митомицином С 
и имплантацией коллагенового дренажа и последующим 
(через 1–2 дня) выполнением лазерной десцеметопун-
ктуры. А вот эффект интраокулярного применения ра-
нибизумаба (0,5 мг) на этапе перед лазерным вмешатель-
ством — трансцилиарным дренированием задней каме-
ры, оказался недостаточно успешным — через 3 меся-
ца повышение ВГД было отмечено в 40 % случаев, кото-
рые потребовали дополнительного медикаментозного 
лечения [48].

Наряду с несомненными достоинствами анти-VEGF 
терапии, у нее есть и определенные недостатки. К ним 
относятся недостаточная экономическая доступность 
антиангиогенных препаратов, непродолжительный эф-
фект и, конечно же, нельзя исключать развитие возмож-
ных осложнений при их применении. Самыми часты-
ми побочными эффектами их введения являются тран-
зиторная инъекция сосудов конъюнктивы и локальное 
подконъюнктивальное кровоизлияние в зоне инъекции, 
кратковременное повышение ВГД, хотя в единичных ра-
ботах сообщалось о развитии у больных симптомов за-
туманивания зрения, гипертензии, боли в глазу, крайне 
редко — частичного гемофтальма, образования хлопье-
видных помутнений в стекловидном теле, воспалитель-
ных осложнений, помутнении хрусталика вследствие 
его повреждения и прогрессирования катаракты, а так-
же отслойки сетчатки и даже развития эндофтальмита 
после инъекции в стекловидное тело [3, 49, 50].

Таким образом, при НВГ представляется целесоо-
бразным и весьма перспективным применение комби-
нации АГО или дренажной хирургии с предварительным 
использованием ингибиторов VEGF. Использование ан-
тиангиогенных препаратов в комбинированных мето-
диках лечения НВГ является наиболее успешным, так как 
в подавляющем большинстве случаев позволяет добить-
ся быстрого исчезновения или существенного уменьше-
ния неоваскуляризации, а также числа геморрагических 
осложнений, что значительно повышает эффективность 
последующего хирургического лечения НВГ. 
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Анти-VEGF терапия макулярного отека
Л.И. Исламова, С.Х. Аминев
Уфимский НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа

РЕФЕРАТ
Развитие макулярного отека при неоваскулярной возрастной макулярной дегенерации, диабетической ретинопатии, 
окклюзии вен сетчатки и при ряде других заболеваний часто становится причиной существенного снижения зрения 
и слепоты, причем нередко у людей трудоспособного возраста. Одним из методов лечения данных заболеваний явля-
ется интравитреальное введение анти-VEGF препаратов, включающих ранибизумаб, афлиберцепт, бролуцизумаб и др. 
Новым препаратом, воздействующим как на фактор роста эндотелия сосудов, так и на ангиопоэтины, является фари-
цимаб. С целью уменьшения частоты интравитреальных инъекций и продления времени действия препарата разра-
ботаны устройства пролонгированного действия: портовые системы доставки лекарств и биоразлагаемые препараты. 
Ключевые слова: заболевания сетчатки, макулярный отек, фактор роста эндотелия сосудов, ангиопоэтины, ан-
ти-VEGF препараты
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Review 

Anti-VEGF therapy of macular edema
L.I. Islamova, S.H. Aminev
Ufa Eye Research Inst i tute ,  Ufa

ABSTRACT 
The development of macular edema in neovascular age-related macular degeneration, diabetic retinopathy, retinal vein oc-
clusion and in many other diseases, often causes significant visual deterioration and blindness, including in people of work-
ing age. One of the methods used of treating these diseases is the intravitreal administration of anti-VEGF drugs, including 
ranibizumab, aflibercept, brolucizumab, etc. Faricimab is a new drug that affects both vascular endothelial growth factor and 
angiopoietins. In order to reduce the frequency of intravitreal injections and prolong the time of the drug effect, sustained-re-
lease devices have been developed: Port Delivery System and biodegradable drugs. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Одной из серьезнейших медико-социальных 
проблем в современной офтальмологии явля-
ются заболевания сетчатки. Развитие макуляр-

ного отека (МО) при неоваскулярной возрастной ма-
кулярной дегенерации (ВМД), диабетической ретино-
патии, окклюзии вен сетчатки (ОВС), а также миопиче-
ской хориоидальной неоваскуляризации (мХНВ) и при 
ряде других заболеваний часто становится причиной су-
щественного снижения зрения и слепоты, в том числе у 
людей трудоспособного возраста [1].

В патогенезе данных заболеваний важнейшую роль 
играют вазопролиферативные факторы. К ним относят-
ся фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial 
growth factor — VEGF), плацентарный фактор ро-
ста (placental growth factor — PlGF), ангиопоэтины 
(angiopoietins —- ANG) и др. Семейство VEGF включает 
VEGF-A, -B, -C, -D, PlGF. Синтез VEGF в сетчатке осущест-
вляется перицитами, эндотелием сосудов, ганглиозны-
ми и мюллеровскими клетками. Представители семей-
ства VEGF взаимодействуют с клеткой через три основ-
ных тирозинкиназных рецептора: VEGFR-1, VEGFR-2, 
VEGFR-3. В настоящее время наиболее изучен VEGF-A, 
который играет ведущую роль в регуляции ангиогенеза. 
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Существует несколько основных форм VEGF-А, наи-
более значимым из которых является VEGF 165. VEGF-A 
способствует повреждению гематоретинального барье-
ра, повышению проницаемости ретинальных сосудов, 
пролиферации и миграции эндотелиальных клеток с 
развитием ретинальной и хориоидальной неоваскуля-
ризации. VEGF-B, в отличие от VEGF-А, менее изучен, од-
нако известно, что он оказывает мощный нейропротек-
торный эффект и блокирует апоптоз ганглиозных кле-
ток сетчатки и головного мозга. VEGF-C и VEGF-D, воз-
действуя на VEGFR-3, в основном регулируют лимфан-
гиогенез. PlGF в виде двух изоформ, PlGF-1 и PlGF-2, свя-
зываясь с VEGFR-1, также способствует увеличению про-
ницаемости сосудов и ангиогенезу [2–4].

Ангиопоэтины представляют собой белковые факто-
ры роста, участвующие в механизмах ангиогенеза. Выде-
ляют несколько изоформ ангиопоэтинов: ANG-1, ANG-
2, ANG-3 и ANG-4. ANG-1 и ANG-2, которые связывают-
ся с рецептором TIE-2 (тирозинкиназа с иммуноглобу-
линоподобным и EGF-подобным доменом 2), располо-
женным на поверхности эндотелиальных клеток. ANG-
1, являясь агонистом TIE-2, снижает проницаемость со-
судов и ингибирует неоваскуляризацию. ANG-2, наобо-
рот, является антагонистом TIE-2 и синергистом VEGF, 
его действие приводит к дестабилизации эндотелия [5]. 

Также в ангиогенезе принимают участие фактор ро-
ста фибробластов (fibroblast groft factor, FGF), трансфор-
мирующий фактор роста (transforming growth factor, 
TGF), фактор некроза опухоли (tumor necrosis factor, 
TNF), интерлейкины (interleukins, ILs), тромбоцитар-
ный фактор роста (platelet-derived growth factor, PDGF). 

Одним из методов лечения сосудистых заболева-
ний сетчатки является анти-VEGF терапия, предполага-
ющая введение анти-VEGF препаратов непосредствен-
но в стекловидное тело в виде интравитреальных инъек-
ций (ИВИ). Эффективность и безопасность такого лече-
ния продемонстрирована крупными рандомизирован-
ными клиническими исследованиями (РКИ). Наибо-
лее значимыми стали исследования MARINA, ANCHOR, 
RISE, RIDE, VIEW1, VIEW2, VIVID, VISTA, HAWK, HARRIER, 
TENAYA, LUCERNE и др. 

Первым препаратом, получившим одобрение Амери-
канского управления по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (The United 
States Food and Drug Administration, FDA) в 2004 году для 
интравитреального введения в терапии влажной фор-
мы ВМД, был пегаптаниб (Eyetech Pharmaceuticals, США). 
Одобрение FDA было получено на основании результа-
тов исследования VISION (Vascular Endothelial Growth 
Factor Inhibition Study in Ocular Neovascularization). Пре-
парат представляет собой пегилированный (связанный 
с полиэтиленгликолем) модифицированный олигону-
клеотид молекулярной массой 50 кДа. Пегаптаниб селек-
тивно блокирует VEGF 165. Однако из-за низкой кли-
нической эффективности, по сравнению с другими ан-
ти-VEGF препаратами, в клинической практике он прак-
тически не используется (не разрешен в РФ) [6, 7].

Бевацизумаб (Genentech Inc., США) представляет со-
бой гуманизированное (приближенное к человеческо-
му) моноклональное антитело молекулярной массой 
148 кДа с активностью против всех изоформ VEGF-А 

[8]. Данный анти-VEGF препарат первоначально разра-
батывался для лечения метастатического колоректаль-
ного рака. В офтальмологии бевацизумаб используется 
off-label с 2005 года. Анализ результатов многоцентрово-
го РКИ CATT (Comparison of AMD Treatments Trials) пока-
зал сопоставимость лечения бевацизумабом с ранибиз-
умабом по показателям динамики максимально корри-
гируемой остроты зрения (МКОЗ) и центральной тол-
щины сетчатки в терапии неоваскулярной ВМД. Одна-
ко ввиду более высокой частоты развития инфекцион-
ных осложнений (эндофтальмит развился в 0,7 % случа-
ев у пациентов, получавших ранибизумаб, и в 1,2 % — бе-
вацизумаб) этот препарат не был одобрен для интрави-
треальной терапии [9].

Препарат ранибизумаб (Novartis, Швейцария) — это 
рекомбинантный гуманизированный Fab-фрагмент мо-
ноклонального антитела [10] с молекулярной массой 
48 кДа. Ранибизумаб связывается как с VEGFR-1, так и с 
VEGFR-2, предотвращая взаимодействие VEGF-A с эти-
ми рецепторами [11]. Препарат одобрен для терапии раз-
личных типов ХНВ при ВМД в США в 2006 году, в РФ — 
в 2008 году. Исследования MARINA (Minimally Classic/
Occult Trial of the anti-VEGF — Antibody Ranibizumab 
in the Treatment of Neovascular AMD) и ANCHOR (Anti-
VEGF — antibody for the Treatment of Predominantly 
Classic Choroidal Neovascularization in Age-related Macular 
Degeneration) представили убедительные доказатель-
ства эффективности ранибизумаба. Пациентам в груп-
пах лечения ежемесячно вводили интравитреально ра-
нибизумаб (0,3 или 0,5 мг), а группа контроля получа-
ла фотодинамическую терапию (ФДТ) вертепорфином 
(ANCHOR) или имитацию инъекций (MARINA) [12, 13]. 
RISE и RIDE (Study of Ranibizumab Injection in Subjects 
With Clinically Significant Macular Edema With Center 
Involvement Secondary to Diabetes Mellitus) представля-
ют собой два идентичных многоцентровых РКИ, в кото-
рых оценивали эффективность ежемесячных ИВИ рани-
бизумаба для лечения ДМО. Через 2 года пациенты в ис-
следуемых группах значительно чаще имели увеличение 
МКОЗ более 15 букв ETDRS по сравнению с контролем: в 
RISE — 44,8 и 39,2 % против 18,1 %, в RIDE — 33,6 и 45,7 % 
против 12,3 % (для групп 0,3 мг и 0,5 мг ранибизумаба и 
имитации лечения соответственно) [14]. 

Результаты исследований RISE и RIDE способствова-
ли тому, что в 2012 году ранибизумаб получил одобрение 
FDA для лечения ДМО [15]. Эффективность и безопас-
ность ранибизумаба при лечении МО вследствие ОВС 
оценивались в двух рандомизированных клинических 
исследованиях: BRAVO (A Study of the Efficacy and Safety 
of Ranibizumab Injection in Patients With Macular Edema 
Secondary to Branch Retinal Vein Occlusion) и CRUISE (A 
Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab Injection in 
Patients With Macular Edema Secondary to Central Retinal 
Vein Occlusion). Оба испытания показали, что пациенты, 
получавшие ранибизумаб, имели статистически значи-
мое улучшение остроты зрения и уменьшение толщины 
сетчатки по сравнению с пациентами в группе с имита-
цией лечения [16, 17]. 

Основанием для одобрения FDA применения ра-
нибизумаба при мХНВ стало многоцентровое РКИ 
RADIANCE (Randomized controlled study of ranibizumab in 
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patients with CNV secondary to pathologic myopia), срав-
нивающее интравитреальное применение ранибизума-
ба 0,5 мг с ФДТ с вертепорфином [18, 19].

Ранибизумаб является первым одобренным ан-
ти-VEGF препаратом для лечения ретинопатии недоно-
шенных (РН). В 2019 году препарат одобрен Европей-
ским агентством по лекарственным средствам (European 
Medicines Agency, EMA), с 2020 года разрешен в РФ. Для 
оценки эффективности и безопасности ранибизумаба 
по сравнению с лазерной терапией для лечения недоно-
шенных детей с РН проведено исследование RAINBOW 
(Ranibizumab Compared With Laser Therapy for the 
Treatment of Infants Born Prematurely With Retinopathy 
of Prematurity), по результатам которого показано, что 
РН регрессировала значительно быстрее после ИВИ ра-
нибизумаба, чем после лазерной терапии [20].

Афлиберцепт (Bayer, Германия) является рекомби-
нантным гибридным белком, молекулярной массой 
115 кДа, состоящим из внеклеточных доменов VEGFR-1 
и VEGFR-2, соединенных Fc-фрагментом человеческого 
иммуноглобулина G1. Афлиберцепт, в отличие от других 
анти-VEGF препаратов, связывает не только все изофор-
мы VEGF-A, но и VEGF-В, PlGF [4]. В 2011 году препарат 
был одобрен FDA, в 2016 году зарегистрирован в РФ для 
лечения экссудативной формы ВМД на основании иссле-
дований VIEW1 и VIEW2 (VEGF Trap-Eye: Investigation of 
Efficacy and Safety in Wet AMD). VIEW1 (Северная Амери-
ка) и VIEW2 (остальной мир) — два параллельных, мно-
гоцентровых, рандомизированных РКИ, в которых срав-
нивались афлиберцепт (три схемы введения: 0,5 мг еже-
месячно, 2 мг ежемесячно и 2 мг каждые 2 месяца после 
3 начальных ежемесячных доз) и ранибизумаб (0,5 мг в 
фиксированном ежемесячном режиме) [21]. Исследова-
ния доказали, что интравитреальное введение афлибер-
цепта в разных дозах демонстрирует такую же эффек-
тивность и безопасность, как и ежемесячное лечение ра-
нибизумабом [22]. В 2014 году афлиберцепт был одобрен 
FDA для лечения ДМО на основании результатов иссле-
дований VIVID и VISTA (Intravitreal Aflibercept Injection 
in Vision Impairment Due to DME, Study of Intravitreal 
Aflibercept Injection in Patients with DME) [15, 23]. В этих 
исследованиях было отмечено статистически значимое 
улучшение остроты зрения при обеих схемах лечения 
афлиберцептом (2 мг каждые 8 недель и 2 мг каждые 4 
недели) по сравнению с контрольной группой, в кото-
рой проводилась лазерная фотокоагуляция сетчатки 
[24]. Положительный эффект терапии афлиберцептом 
у пациентов с макулярным отеком вследствие ОВС про-
демонстрировали 2 международных клинических иссле-
дованиях 3 фазы — GALILEO и COPERNICUS (VEGF Trap-
Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Central Retinal 
Vein Occlusion), на основании которых препарат одо-
брен FDA [25, 26]. По результатам исследования MYRROR 
(Intravitreal Aflibercept Injection in Patients with Myopic 
CNV) афлиберцепт зарекомендовал себя как эффектив-
ный препарат для лечения мХНВ [27]. 

Бролуцизумаб (Novartis, Швейцария) получил одобре-
ние FDA в 2019 году, прошел регистрацию в Министер-
стве здравоохранения РФ в 2020 году для терапии влаж-
ной формы ВМД [28]. Бролуцизумаб представляет собой 
фрагмент одноцепочечного антитела с молекулярной 

массой 26 кДа, характеризующийся отсутствием Fc-фраг-
мента и специально разработанный для минимизации 
размера его молекулы и повышения его сродства к изо-
формам VEGF-A по сравнению с другими молекулами [29]. 
Меньший размер молекулы бролуцизумаба обеспечивает 
возможность эффективного проникновения через слои 
сетчатки и сосудистой оболочки [28]. HAWK и HARRIER 
(Efficacy and Safety of RTH258 Versus Aflibercept — Study 1 
& 2) — два аналогично спроектированных многоцентро-
вых РКИ, сравнивавших бролуцизумаб с афлиберцептом 
для лечения влажной формы ВМД. Пациенты были ран-
домизированы в группы, получавшие ИВИ бролуцизума-
ба (3,0 и 6,0 мг — в HAWK; 6,0 мг — в HARRIER) или афли-
берцепта (2,0 мг). По результатам исследований интра-
витреальный бролуцизумаб сопоставим по эффективно-
сти с афлиберцептом в сроки наблюдения до 96 недель с 
возможными преимуществами в отношении улучшения 
анатомических параметров и потенциала применения в 
режиме 1 раз в 12 недель [30]. В настоящее время препа-
рат проходит двухлетнее рандомизированное многоцен-
тровое исследование KITE и KESTREL 3 фазы в 2 группах с 
двойной маскировкой для сравнения бролуцизумаба с аф-
либерцептом у взрослых пациентов с нарушениями зре-
ния вследствие ДМО [31, 32]. 

В январе 2022 года FDA одобрило фарицимаб 
(Genentech Inc., США) для лечения неоваскулярной ВМД 
и ДМО. С января 2023 года препарат разрешен для при-
менения в РФ. Фарицимаб представляет собой антите-
ло, которое состоит из антигенсвязывающих Fab-фраг-
ментов против VEGF-A и ANG-2, связанных кристалли-
зующимся модифицированным Fc-фрагментом с об-
щим размером 150 кДа [33]. Воздействуя как на VEGF-A, 
так и на ANG-2, фарицимаб уменьшает проницаемость 
сосудов и неоваскуляризацию в большей степени, чем 
препараты, ингибирующие только VEGF-A. Пролон-
гированное действие препарата позволяет увеличить 
интервал между ИВИ, что снижает инъекционную на-
грузку на пациента. Исследования TENAYA (A Study to 
Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab in Participants 
With Neovascular Age-Related Macular Degeneration) и 
LUCERNE (A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of 
Faricimab in Participants With Neovascular Age-Related 
Macular Degeneration) оценивали эффективность, безо-
пасность, продолжительность действия и фармакокине-
тику фарицимаба по сравнению с афлиберцептом у па-
циентов с неоваскулярной ВМД [34]. Аналогичным об-
разом в двух многоцентровых рандомизированных и 
контролируемых исследованиях YOSEMITE (A Study to 
Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab (RO6867461) 
in Participants With Diabetic Macular Edema) и RHINE 
(A Study to Evaluate the Efficacy and Safety of Faricimab 
(RO6867461) in Participants With Diabetic Macular Edema) 
изучалось действие фарицимаба 6,0 мг в сравнении с аф-
либерцептом 2,0 мг у пациентов с ДМО [35].

В Китае для лечения сосудистых заболеваний сет-
чатки используется препарат конберцепт (Chengdu 
Kang Hong Biotech Co, Ltd). Препарат представляет со-
бой белковую молекулу, состоящую из второго доме-
на VEGFR-1 и третьего и четвертого доменов VEGFR-2 в 
комбинации с Fc-фрагментом человеческого IgG1. Био-
химическая функциональность конберцепта позволя-
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ет ему воздействовать на VEGF-A, -B и -C, а также PlGF. 
Препарат одобрен в 2013 году Китайским управлением 
по контролю за продуктами и лекарствами (China Food 
and Drug Administration, CFDA) на основании исследова-
ний AURORA (A Randomized, Double-masked, Multicenter, 
Controlled Study of Intravitreal KH902 in Patients With 
Neovascular AMD) и PHOENIX (A Randomized, Double-
masked, Multicenter,Sham-controlled, Safety and Efficacy 
Study of KH902 in Patients With Wet AMD) [36]. 

Некоторые из созданных препаратов (например, не-
свакумаб, скваламина лактат, пазопаниб, регорафениб) 
не продемонстрировали в ходе исследований достаточ-
ный уровень эффективности и безопасности, и их изуче-
ние было прекращено. В настоящее время продолжает-
ся поиск и разработка новых средств, обладающих боль-
шей эффективностью и меньшим числом осложнений. 
В фазе клинических испытаний находятся такие препа-
раты как абиципар-пегол, KSI-301, OPT-302. 

Абиципар-пегол (Allergan, Ирландия) представляет 
собой рекомбинантный белок с молекулярной массой 34 
кДа, связанный с фракцией полиэтиленгликоля, связы-
вающий все изоформы VEGF-A. Клинические испытания 
SEQUOIA и CEDAR (A Safety and Efficacy Study of Abicipar 
Pegol in Participants With Neovascular Age-related Macular 
Degeneration) продемонстрировали высокую эффектив-
ность препарата в терапии неоваскулярной ВМД [37]. Он 
имеет более высокое сродство и более длительный пери-
од полувыведения из глаза, чем ранибизумаб (>13 дней 
по сравнению с 7,2), что делает его препаратом с потен-
циально более длительным сроком действия и необхо-
димостью менее частых инъекций [28]. Однако в группах 
пациентов с использованием абиципара, по результатам 
двух исследований, значительно чаще были зафиксиро-
ваны случаи интраокулярного воспаления. По этой при-
чине абиципар-пегол был отклонен FDA [36]. На осно-
вании полученных результатов исследования компания 
усовершенствовала технологический процесс изготов-
ления абиципара, что позволило, согласно результатам 
исследования MAPLE, снизить частоту случаев интрао-
кулярного воспаления до 8,9 % [38]. 

KSI-301 (Kodiak Sciences Inc, Калифорния) — новый 
экспериментальный интравитреальный анти-VEGF 
препарат. KSI-301 представляет собой гуманизирован-
ное моноклональное антитело против VEGF, конъюги-
рованное с высокомолекулярным биополимером на ос-
нове фосфорилхолина. Молекулярная масса KSI-301 со-
ставляет 950 кДа, а биополимера — 800 кДа. Препарат 
исследуется для лечения влажной формы ВМД, ДМО и 
макулярного отека вследствие ОВС [39]. В апреле 2022 
года завершено клиническое исследование DAZZLE (A 
Study to Evaluate the Efficacy and Safety of KSI-301, an Anti-
VEGF Antibody Biopolymer Conjugate, Versus Aflibercept 
in Patients With Neovascular Age-Related Macular 
Degeneration). В этом исследовании у участников с не-
оваскулярной ВМД оценивались эффективность, безо-
пасность, продолжительность действия и фармакокине-
тика KSI-301, вводимого с интервалами 12, 16 и 20 не-
дель, по сравнению с афлиберцептом — один раз каждые 
8 недель (Q8W) [40]. Продолжающиеся на данный мо-
мент исследования GLEAM (A Trial to Evaluate the Efficacy, 
Durability, and Safety of KSI-301 Compared to Aflibercept in 

Participants With Diabetic Macular Edema) и GLIMMER (A 
Study to Evaluate the Efficacy, Durability and Safety of KSI-
301 Compared to Aflibercept in Participants With Diabetic 
Macular Edema) направлены на изучение применения 
препарата у пациентов с ДМО. Завершение исследова-
ний планируется в 2024 году [41, 42]. BEACON (A Study 
to Evaluate the Efficacy, Durability, and Safety of KSI-301 
Compared to Aflibercept in Patients With Macular Edema 
Due to Retinal Vein Occlusion) представляет собой мно-
гоцентровое РКИ, целью которого является изучение эф-
фективности и безопасности ИВИ KSI-301 у пациентов 
с макулярным отеком вследствие ОВС. Завершение ис-
следования запланировано на 2023 год [43]. 

OPT-302 (Opthea, Австралия) ингибирует как VEGF-C, 
так и VEGF-D, которые играют дополнительную роль по 
отношению к VEGF-A в патогенезе неоваскулярной ВМД 
[44]. Это растворимая форма VEGFR-3 (трансмембран-
ный рецептор для VEGF-C и VEGF-D), включающая 1–3 
внеклеточных домена VEGFR-3 и Fc-фрагмент челове-
ческого IgG1 [6]. С 2021 года OPT-302 изучается для те-
рапии неоваскулярной ВМД в испытаниях фазы 3 ShORe 
(OPT-302 With Ranibizumab in Neovascular Age-related 
Macular Degeneration) и COAST (OPT-302 With Aflibercept 
in Neovascular Age-related Macular Degeneration). В иссле-
дованиях сравниваются применение 2 мг OPT-302 в со-
четании с терапией против VEGF-A и монотерапия про-
тив VEGF-A (лечение ранибизумабом для ShORe и афли-
берцептом — для COAST) [45, 46]. 

Существующая анти-VEGF терапия существенно рас-
ширила возможности в лечении сосудистых заболева-
ний сетчатки, однако имеет противопоказания, вклю-
чающие повышенную чувствительность к компонен-
там препарата. К ним относятся активные подтверж-
денные или предполагаемые инфекционные процессы 
в глазу или периокулярной области, беременность и пе-
риод грудного вскармливания [47]. С осторожностью ее 
также необходимо применять у пациентов с неконтро-
лируемой глаукомой при наличии у них в анамнезе ин-
сульта или преходящей ишемии головного мозга, инфар-
кта миокарда. 

Интравитреальная терапия анти-VEGF препаратами 
требует многократных инъекций, что увеличивает риск 
развития таких осложнений, как тракционная отслой-
ка сетчатки, инфекционный эндофтальмит, повышение 
внутриглазного давления, кровоизлияние в стекловид-
ное тело и др. [10]. В связи с этим продолжается оптими-
зация подходов к проведению анти-VEGF терапии. Пер-
сонализированные режимы, такие как «лечить и увели-
чивать интервал» (Treat and Extend) и «по необходимо-
сти» (Pro Re Nata, PRN), предполагают назначение инъ-
екций в соответствии с индивидуальными потребностя-
ми пациентов, что позволяет сократить кратность инъ-
екций и мониторинга, а также уменьшить риск избыточ-
ного лечения, характерного для фиксированных режи-
мов [48].

Кроме того, с целью уменьшения частоты ИВИ и 
продления времени действия препарата разработаны 
устройства пролонгированного действия: портовые 
системы доставки лекарств и биоразлагаемые препара-
ты. В 2021 году FDA одобрило хирургически фиксиру-
емый постоянный многоразовый имплантат SUSVIMO 
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(Genentech Inc., США) для непрерывного высвобождения 
ранибизумаба для лечения экссудативной формы ВМД. 
Устройство обеспечивает пролонгированное высвобо-
ждение лекарства в течение 6 месяцев, заменяя ежеме-
сячные ИВИ. Исследование ARCHWAY продемонстри-
ровало положительную динамику в МКОЗ и изменении 
центральной толщины сетчатки имплантата с ранибизу-
мабом [49]. В настоящее время проводится клиническое 
исследование PAVILION (A Multicenter, Randomized Study 
in Participants With Diabetic Retinopathy Without Center-
involved Diabetic Macular Edema To Evaluate the Efficacy, 
Safety and Pharmacokinetics of Ranibizumab Delivered Via 
the Port Delivery System Relative to the Comparator Arm). 
Оно проводится для оценки эффективности, безопасно-
сти и фармакокинетики имплантата SUSVIMO по срав-
нению с интравитреальным введением ранибизумаба в 
дозе 0,5 мг каждые 4 недели в терапии ДМО. Предполага-
емая дата завершения этого испытания — 2024 год [50]. 

Портовые системы доставки лекарств уменьшают 
число интравитреальных инъекций, однако имеют риск 
возникновения осложнений, связанных с имплантаци-
ей и удалением таких устройств. В связи с этим иссле-
дования направлены на создание биоразлагаемых пре-
паратов с медленным высвобождением. После высвобо-
ждения анти-VEGF препарата материал-носитель посте-
пенно разрушается в глазу без необходимости вторич-
ной хирургии [51]. В США разработан интравитреаль-
ный имплант OTX-TKI (Axitinib Intravitreal Implant), ко-
торый представляет собой экспериментальный биоре-
зорбируемый гидрогелевый имплант из полиэтиленгли-
коля, содержащий акситиниб —низкомолекулярный ин-
гибитор тирозинкиназы с антиангиогенными свойства-
ми. Он был одобрен FDA в 2012 году для лечения он-
кологических заболеваний. Препарат изучался для ин-
травитреального применения у 21 пациента с неоваску-
лярной ВМД. В исследуемой группе пациенты получили 
одно интравитреальное введение OTX-TKI, а в контроль-
ной группе — афлиберцепт каждые 8 недель. Завершение 
исследования планируется в 2023 г. [52]. 

Препарат GB-102, разработанный в США, представля-
ет собой форму запатентованных микрочастиц, создаю-
щих интравитреальное депо сунитиниба малата. Микро-
частицы изготовлены из сополимера молочной и глико-
левой кислот, которые постепенно высвобождают суни-
тиниба малат и биоразлагаются на молочную и глико-
левую кислоты, которые естественным образом выво-
дятся из организма. Механизм действия сунитиниба за-
ключается в ингибировании VEGFR-1, -2 и -3. Препарат 
предназначен для введения каждые 6 месяцев. Безопас-
ность и эффективность депо-форм сунитиниба малата 
(GB-102) в дозах 1 мг и 2 мг, вводимых каждые 6 меся-
цев, продемонстрирована в многоцентровом исследова-
нии фазы 2b ALTISSIMO (A Depot Formulation of Sunitinib 
Malate (GB-102) Compared to Aflibercept in Subjects With 
Wet AMD) [53]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Существующая анти-VEGF терапия существенно 
расширила возможности в лечении макулярного отека 

при неоваскулярной возрастной макулярной дегенера-
ции, диабетической ретинопатии, окклюзии вен сетчат-
ки, миопической хориоидальной неоваскуляризации и 
при ряде других заболеваний. Несмотря на достигнутые 
успехи, поиск новых средств, обладающих более выра-
женной клинической эффективностью и имеющих бо-
лее предпочтительный профиль использования, оста-
ется актуальной задачей современной офтальмологии. 
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РЕФЕРАТ
Технология Relex Smile — инновационный метод лазерной коррекции миопии и миопического астигматизма, мини-
мально влияющий на биомеханические свойства роговицы. Данная методика не требует выкраивания роговично-
го лоскута и позволяет удалять сформированную лазером роговичную лентикулу через маленький разрез. Аметро-
пии, особенно высокий простой или сложный миопический астигматизм — наиболее частые рефракционные ослож-
нения после различных видов кератопластик (КП), которые существенно снижают остроту зрения и качество жизни 
пациента, особенно в тех случаях, когда рефракционные нарушения не могут быть коррегированы очками или кон-
тактными линзами в виду их непереносимости или же из-за анизометропии. Цель — оценить эффективность коррек-
ции остаточной аметропии методом SMILE после передней послойной кератопластики (ППК) у пациента с вторичной 
кератэктазией. Материал и методы. Пациент в возрасте 30 лет с жалобами на низкое зрение левого глаза. Сниже-
ние зрения отмечает с 18 лет, страдает близорукостью. Из анамнеза: фоторефракционная кератоэктомия и акселери-
рованный кросслинкинг роговицы обоих глаз. На левом глазу выполнена ППК. Пациенту проведена микроинвазив-
ная фемтолазерная экстракция роговичной лентикулы методом Relex Smile. Данные НКОЗ и авторефракции оцени-
вались через 1 неделю, 1 и 3 месяца после операции. Результаты. В первый день после процедуры Relex Smile некор-
ригированная острота зрения (НКОЗ) — 0,3. Спустя 3 месяца после операции НКОЗ левого глаза — 0,9. Послеопера-
ционный сферический эквивалент и острота зрения были стабильны в течение 12 месяцев наблюдения: НКОЗ со-
ставила 0,9, показатели рефракции — sph –0,5Д cyl –0,75Д ax 82°, остаточная толщина роговицы — 580 мкм. Заклю-
чение. Технология интрастромальной экстракции роговичной лентикулы Relex Smile представляет альтернативный 
путь коррекции индуцированной аметропии после передней глубокой послойной кератопластики, являясь эффек-
тивной, безопасной и стабильной.
Ключевые слова: Relex Smile, передняя послойная кератопластика, индуцированная аметропия, кератэктазия
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Case report

Lenticular surgery — SMILE after anterior lamellar keratoplasty
E.L. Usubov1, R.M. Bikbulatov2, L.A.Miniazeva1

1Ufa Eye Research Inst i tute
2Cl in ic  of  eye d iseases ,  Ufa

ABSTRACT
Relex Smile technology is an innovative method of laser correction of myopia and myopic astigmatism, minimally affecting 
the biomechanical properties of the cornea. This technique does not require cutting out a corneal flap and allows to remove 
the laser-formed corneal lenticule through a small incision. Ametropias, and especially high simple or complex myopic astig-
matism, are the most frequent refractive complications after various types of keratoplasty (KP), which significantly reduce 
the visual acuity and the quality of life in patients, especially when refractive errors cannot be corrected by glasses or con-
tact lenses due to their intolerance or due to anisometropia. Purpose. To evaluate the effectiveness of the residual ametro-
pia correction with SMILE after anterior lamellar keratoplasty (ALK) in a patient with secondary keratectasia. Material and 
methods. A patient, 30, with complaints of low vision in the left eye. The patient has been noticing a decrease in vision since 
the age of 18, suffers from myopia. Anamnesis: photorefractive keratectomy and accelerated corneal crosslinking in both 
eyes. ALK was performed in the left eye. The patient underwent microinvasive femtolaser-assisted extraction of the corneal 
lenticula using the Relex Smile technique. UCVA and autorefraction data were evaluated 1 week, 1 month and 3 months af-
ter surgery. Results. On the first day after the Relex Smile procedure, uncorrected visual acuity (UCVA) was 0.3. 3 months af-
ter the operation, UCVA was 0.9 in the left eye. The postoperative spherical equivalent and visual acuity were stable during 
the 12-month dynamic follow-up, UCVA was 0.9, refractive indices sph –0.5D cyl –0.75D ax 82°, residual corneal thickness 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Достижение эмметропии в глазах после кератопла-
стик является целью, преследуемой уже на протя-
жении многих лет. Успешно проведенная керато-

пластика оценивается с точки зрения сохранения про-
зрачного трансплантата в качестве конечного результа-
та. Однако индуцированная аметропия после проведен-
ных пересадок роговицы не дает высокой остроты зре-
ния. Астигматизм — основная аномалия рефракции по-
сле КП, которая связана с различными факторами до и 
после операции, а также с послеоперационными мани-
пуляциями, в частности, наложением швов.

Процент пациентов с кератоконусом, нуждающихся 
в кератопластике, широко варьирует в разных отчетах. 
Остаточная аномалия рефракции и роговицы после КП 
может быть устранена с помощью очков или контакт-
ных линз. Несмотря на то, что внедрение фемтосекунд-
ных лазеров значительно улучшило результаты послой-
ных кератопластик, высокие аномалии рефракции (вы-
сокий астигматизм) могут наблюдаться в послеопераци-
онном периоде, несмотря на отсутствие интра- и после-
операционных осложнений [1–4].

Для коррекции таких аномалий рефракции исполь-
зуется широкий спектр терапевтических методик: назна-
чение очковой коррекции, мягких контактных и газо-
проницаемых ночных линз. Однако они не зарекомен-
довали себя как оптимальное решение для лечения аме-
тропии после КП, а многие из них связаны с выживае-
мостью трансплантата и даже с осложнениями, угрожа-
ющими зрению [1, 2, 5]. Коррекция зрения с помощью 
очковых линз представляет собой хороший выбор, од-
нако их использование ограничено значительной ани-
зометропией, особенно при астигматизме более 3D или 
наличии неправильного астигматизма. Контактная кор-
рекция является еще одним консервативным вариантом 
лечения, но синдром сухого глаза и неудобства, связан-
ные с примеркой линз, могут повлиять на переноси-
мость их. Они также могут вызывать периферическую 
неоваскуляризацию роговицы, что увеличивает риск от-
торжения трансплантата [1, 2, 6–9].

Начальные варианты хирургического лечения варьи-
руют от простых процедур, таких как выборочное уда-
ление швов [4] или наложение дополнительных [4, 10, 
11], к более сложным методам астигматической керато-
томии [12], расслабляющим разрезам с компрессионны-
ми швами или без них [13–15]. Однако они не получили 
высокую распространенность, так как могут привести к 
большему количеству осложнений: риску гиперкоррек-
ции, перфорации и отторжению трансплантата [1, 2].

Одним из вариантов хирургического достижения 
аметропии в ранее оперированных глазах является эк-

симерлазерная фоторефрактивная кератэктомия. При 
этом важными недостатками данного метода являются 
ограниченная коррекция астигматизма, значительная 
регрессия, помутнение роговицы и вызванное фотоа-
бляцией отторжение трансплантата [16, 17]. 

Использование лазерного кератомилеза LASIK позво-
лило снизить риск развития вышеуказанных осложне-
ний, однако данный метод приводит к истончению ин-
терфейса трансплантат – хозяин, к снижению адгезии 
лоскута, а также развитию кератэктазии или нейротро-
фической эпителиопатии с признаками нарушения сле-
зообразования. В таких случаях сообщалось о декомпен-
сации роговицы и отторжении материала [17–23].

Имплантация торической интраокулярной линзы 
(ИОЛ) позволяет корригировать астигматизм, миопию, 
однако к недостаткам данного лечения стоит отнести 
смещение ИОЛ, вторичную эндотелиальную дистрофию 
роговицы, отторжение трансплантата и вторичную гла-
укому [24–29].

Коррекция аметропии малым разрезом (Relex 
Smile) — это новая лазерная рефракционная хирургия 
роговицы, при которой линзообразная стромальная 
ткань запланированной толщины и диаметра изолиру-
ется между двумя внутрироговичными плоскостями, соз-
данными с помощью фемтосекундной лазерной плат-
формы. Для изменения кривизны роговицы сформиро-
ванная лентикула удаляется через небольшой разрез. К 
преимуществам данной методики стоит отнести мини-
инвазивность и непродолжительный реабилитацион-
ный период. Отсутствие эксимерлазерной абляции при 
удалении лентикулы (SMILE) способствует меньшей вос-
палительной реакции стромы и, следовательно, сниже-
нию риска отторжения трансплантата [30–34].

Принимая во внимание безопасность, эффектив-
ность и широкое применение этой рефракционной про-
цедуры во всем мире, мы рассматриваем вариант SMILE 
для лечения миопической и/или астигматической ано-
малии рефракции после передней послойной керато-
пластики (ППК).

ЦЕЛЬ

Цель данного исследования — оценить эффектив-
ность коррекции остаточной аметропии методом SMILE 
после передней послойной кератопластики у пациента 
с вторичной кератэктазией.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Пациент в возрасте 30 лет обратился с жалобами на 
низкое зрение обоих глаз. Снижение зрения отмечает 
с 18 лет, страдает близорукостью с ювенильного воз-

580 microns. Conclusion. Intrastromal extraction of corneal lenticula — Relex Smile -is an alternative, effective, safe and 
stable technique of induced ametropia correction after deep anterior lamellar keratoplasty.
Keywords: Relex Smile, anterior lamellar keratoplasty, induced ametropia, keratectasia
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раста. В 2010 году (в 19-летнем возрасте) была проведе-
на фоторефрактивная кератэктомия (ФРК) обоих глаз. 
В 2012 г. на левом глазу проведена повторная ФРК на 
фоне ухудшения зрения с целью докоррекции аметро-
пии. В 2015 году был проведен акселерированный крос-
слинкинг роговицы из-за развития вторичной кератэк-
тазии. На фоне развития выраженного хейза, снижаю-
щего остроту зрения, в 2019 году на левом глазу выпол-
нена ППК (рис. 1).

Через 2 года после выполнения ППК пациент отмечал 
незначительное улучшение зрения, а также повышение 
его остроты с монокулярной коррекцией. Однако от-
мечалась непереносимость бинокулярной очковой или 
контактной коррекции. Учитывая вышеизложенное и 
объективный статус пациента: прозрачность и сферич-
ность трансплантата, плоский профиль и достаточную 
толщину роговицы, была предложена коррекция мето-
дом SMILE (рис. 2). 

С целью коррекции остаточной аметропии пациенту 
на левом глазу была выполнена микроинвазивная фемто-
лазерная экстракция роговичной лентикулы методом 
Relex Smile с помощью фемтосекундной лазерной плат-
формы VisuMax® с частотой повторения 500 кГц. Паци-
енту была выполнена процедура SMILE с энергией излуче-
ния 150 мДж и расстоянием 4 мкм между лазерными точ-
ками, в результате удалена лентикула толщиной 110 мкм.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В дооперационном периоде данные авторефрак-
тометрии свидетельствовали о наличии миопии высо-
кой степени со сложным миопическим астигматизмом: 
sph –6,0Д сyl –1,25Д ax 50°. При этом некорригирован-

ная острота зрения (НКОЗ) левого глаза составляла 0,2, 
максимально корригированная (МКОЗ) — 0,5. Результа-
ты бесконтактной тонометрии показали незначитель-
ное повышение внутриглазного давления (ВГД) до уров-
ня верхней границы — 19,0 мм рт. ст., что, вероятно, свя-
зано с увеличенной толщиной роговицы в самом тонкой 
точке (после ППК) — 650 мкм. 

Показатели ультразвуковой биометрии состави-
ли: длина передне-заднего отрезка (ПЗО) — 26,47 мм, 
глубина передней камеры — 2,97 мм, толщина хруста-
лика — 3,76 мм, что свидетельствовало о наличии осе-
вой миопии. При биомикроскопии: конъюнктива блед-
но-розовая, роговица — трансплантат прозрачный, швы 
сняты, васкуляризации нет. Внутренние структуры глаза 
без видимой патологии: передняя камера средней глу-
бины, влага прозрачная, рельеф радужки слегка стуше-
ван, зрачок круглый, реакция на свет сохранена, хру-
сталик и стекловидное тело прозрачные; глазное дно: 
диск зрительного нерва бледно-розовый, границы его 
четкие, артерии сужены, вены полнокровны, сетчатка 
прилежит.

На основании жалоб, анамнеза, клинических и ин-
струментальных методов обследования был установлен 
диагноз: OD — Кератоконус III степени. Состояние по-
сле кросслинкинга. Состояние после ФРК. OS — Керато-
конус III степени. Состояние после передней послойной 
кератопластики. Состояние после ФРК.

После проведения микроинвазивной фемтолазерной 
экстракции роговичной лентикулы методом Relex Smile 
остаточная толщина трансплантата и его диаметр соста-
вили соответственно 404 мкм и 7,90 мм (рис. 3). 

Послеоперационное медикаментозное ведение 
включало назначение антибиотиков и стероидных про-
тивовоспалительных препаратов. В рамках обследова-
ния проводили оценку остроты зрения через 1 неделю, 
1 и 3 месяца после операции. Послеоперационный пе-
риод протекал без особенностей, пациент жаловался на 
незначительный дискомфорт и затуманенное зрение в 
оперированном глазу в течение 3 суток. Острота зрения 
была 0,3, не корригировала (н/к). Данные остаточной 
рефракции: sph +0,25Д сyl +1,0Д ax 168°. Не было выяв-
лено сколько-нибудь выраженной воспалительной ре-
акции, признаков помутнения в зоне оперативного вме-
шательства. 

Через 1 неделю после операции НКОЗ левого глаза 
составила уже 0,6 при остаточной рефракции sph –1,25Д 
сyl –0,5Д ax 58°. Исследование центральной зоны рого-
вицы с помощью конфокальной микроскопии, прове-
денное через 1 неделю после операции, показало не-
большой отек стромы роговицы. 

Через 1 месяц после операции отмечалась дальней-
шая положительная динамика, в частности, НКОЗ со-
ставила 0,7, показатели рефракции: sph –0,75Д сyl –0,5Д 
ax 680.

Полная зрительная реабилитация наступила через 
3 месяца, когда острота зрения составила 0,9 н/к, оста-
точная рефракция sph –0,5Д сyl –0,75Д ax 82°. По дан-
ным кератотопографии (топограф Atlas, Carl Zeiss, Гер-
мания) отмечалось значительное уплощение роговицы 
и формирование плоского и ровного профиля (рис. 4), 
что способствовало повышению остроты зрения в по-

Рис. 1. ОСТ роговицы левого глаза до выполнения ППК

Fig. 1. OST of the cornea of the left eye before performing anterior layered 
keratoplasty

Рис. 2. ОСТ роговицы левого глаза через 2 года после выполнения ППК

Fig. 2. OST of the cornea of the left eye 2 years after performing anterior 
layered keratoplasty
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Рис. 3. Протокол операции SMILE

Fig. 3. The protocol of the SMILE operation

Рис. 4. Данные кератотопографа Atlas до и через 1 месяц после SMILE

Fig. 4. Atlas keratotopograph data before and 1 month after SMILE

слеоперационном периоде. Послеоперационный сфе-
рический эквивалент и острота зрения были стабиль-
ными в течение года после операции.

При оценке динамики топографии роговицы замет-
но, что, несмотря на плоский профиль роговицы после 
двукратного ФРК и кросслинкинга, острота зрения оста-
валась низкой за счет развития стойкого стромального 
помутнения роговицы в передних слоях (рис. 5). 

После выполнения ППК удалось достичь прозрачно-
сти оптических сред, безопасной толщины роговицы с 
сохранением плоского профиля, открывающего воз-
можности для выполнения дальнейших кераторефрак-
ционных вмешательств, что подтверждалось данными 
кератотопографии (рис. 6). 

Исходные показатели общей толщины роговицы — 
более 650 мкм, а также пересаженного транспланта-
та — более 400 мкм позволили выполнить иссечение 
лентикулы исключительно в слоях трансплантата, не 
затрагивая нижнюю границу трансплантата (рис. 7). 
Это позволило избежать технических трудностей с 
формированием фемтосекундного лазерного послой-
ного реза с последующим расслоением и удалением 
ткани роговицы. 

Следует отметить, что при наличии более поверх-
ностных трансплантатов выполнение этой процедуры 
сопряжено с риском формирования некачественного 
реза и неполного удаления лентикулы.

После выполнения процедуры SMILE роговица со-
храняла свой регулярный профиль, а резидуальная тол-
щина роговицы оставалась стабильной (рис. 8). 

Таким образом, выполнение повторных рефракци-
онных вмешательств способствовало развитию стойкого 
хейза роговицы с ухудшением как остроты зрения, так и 
ее прозрачности. В клинической практике это может быть 
следствием как развития вторичной эктазии, так и мани-

Рис. 5. Кератотопограмма до ППК: уплощение и истончение роговицы 

Fig. 5. Keratotopogram before ACC: flattening and thinning of the cornea

Рис. 6. Кератотопограмма после ППК: утолщение роговицы с наличием 
плоского ровного профиля 

Fig. 6. Keratotopogram after anterior layered keratoplasty: thickening of the 
cornea with the presence of a flat, even profile
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фестации ранее не диагностированного кератоконуса. 
Применяемая в таких случаях передняя послойная кера-
топластика частично решает вопросы, обеспечивая ста-
билизацию процесса эктазии, незначительного повыше-
ния остроты зрения и толщины роговицы. Это открыва-
ет фронт действий для хирурга, когда может быть выпол-
нен один из видов рефракционного вмешательства: ФРК, 
LASIK или фемтосекундные виды коррекции. Выполне-
ние фемтосекундной процедуры SMILE в данном клини-
ческом примере показало наиболее оптимальный клини-
ческий результат. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный клинический случай демонстриру-
ет альтернативный путь для докоррекции аметропии по-
сле передней послойной кератопластики в виде выпол-
нения операции Relex SMILE, обладающей рядом пре-
имуществ перед более инвазивными вмешательствами. 
Это эффективный, безопасный и стабильный метод, об-
ладающий умеренной точностью и предсказуемостью. 
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Редкий случай синдрома аблефарона макростомии 
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РЕФЕРАТ
Аблефарона макростомии синдром (ablepharon macrostomia syndrome — AMS) — очень редкая генетическая патоло-
гия, характеризующаяся аномальными фенотипическими проявлениями, которые в первую очередь поражают голо-
ву и лицо. Наиболее заметной аномалией является отсутствие (аблефарон) или недоразвитие век и широкий рот (ры-
бий рот) — макростомия. В статье приводится случай данного синдрома у полуторагодовалой девочки с аплазией век 
обоих глаз, потребовавший реконструктивно-пластической операции по их формированию. Для этого успешно была 
проведена пластика свободным кожным лоскутом, а через 4 месяца для устранения повторного лагофтальма и с це-
лью формирования хряща век и их укрепления выполнена защитно-каркасная пластика с применением биоматериа-
ла «Аллоплант». Через несколько лет было также проведено обкалывание рубцовых участков век диспергированным 
биоматериалом «Аллоплант» и удлинение глазной щели с оптической целью.
Ключевые слова: аблефарона макростомии синдром, генетические аномалии, аномалии век, реконструктивная 
операция на веках 
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A rare case of syndrome ablepharon macrostomia 
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ABSTRACT
Ablepharon-macrostomia syndrome (AMS) is a very rare genetic pathology characterized by abnormal phenotypic manifes-
tations that primarily affect the head and face. The most noticeable anomaly is absent (ablepharon) or underdeveloped eye-
lids and a large mouth (fish-mouth syndrome) — macrostomia. The article presents a case report in a one-and-a-half-year-old 
girl with eyelid aplasia of both eyes, which required reconstructive plastic surgery. For this purpose, a plastic surgery with a 
free flap was successfully performed, and after 4 months a frame protection plastic surgery using the «Alloplant» biomate-
rial was done to eliminate recurrent lagophthalmos, to form the cartilage of the eyelids and to strengthen them. A few years 
later, the Alloplant dispersed biomaterial was used in the cicatricial parts of the eyelids and palpebral fissure was lengthened.
Keywords: Ablepharon macrostomia syndrome, genetic disorders, eyelid anomalies, eyelid reconstructive surgery 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Аблефарона макростомии синдром (ablepharon 
macrostomia syndrome — AMS) — чрезвычайно 
редкое аутосомно-доминантное генетическое 

заболевание, характеризующееся аномальными фено-
типическими проявлениями, которые в первую очередь 
поражают голову и лицо. Он принадлежит к группе за-
болеваний, называемых эктодермальными дисплазиями 
(генетические нарушения, сопровождающиеся дефек-

тами кожи, волос, ногтей, потовых желез и/или зубов). 
Людей с AMS — практически не изученной генетической 
патологией — в мире насчитывается около 20 человек, 2 
из них: мальчик-подросток и девочка — в России. Наи-
более заметной аномалией является отсутствие (абле-
фарон) или недоразвитие (микроблефарон) век и ши-
рокий рот (рыбий рот), который может быть сросшим-
ся в уголках — макростомия. Впервые АМС был описан 
Маккарти и Уэстом в 1977 году [1].

Данный синдром обычно характеризуется аномаль-
ным внешним видом (инопланетянина), а также кожи, 
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осиностоз) и лица. У многих детей с AMS есть постоян-
ные проблемы со зрением, как правило, связанные с су-
хостью роговицы и конъюнктивы глаз. Часто наблюда-
ются широко посаженные глаза, широкая переносица и 
толстые, расширенные ноздри, маленькие рудиментар-
ные уши, которые нетипично низко посажены на чере-
пе. Также возможно отсутствие или гипоплазия скуло-
вой кости. Кожа тела может быть сухой и грубой, при 
этом чрезмерно тонкой и морщинистой со складками 
на лице и рыхлой в области рук, но плотной в области 
суставов пальцев, что приводит к ограничению их дви-
жения. Аномалии могут наблюдаться в кистях и пальцах, 
поскольку у младенцев с AMS нередко отмечаются пере-
пончатые пальцы с ограниченной способностью их сги-
бания и разгибания [2–4]. 

Дефекты половых органов могут включать: неодно-
значные гениталии, смещенный и/или нетипично ма-
ленький пенис (микропенис), отсутствие мошонки во-
круг яичек и их неопущение. Часто наблюдаются тонкие 
редкие волосы, а иногда их отсутствие, также как и бро-
вей и ресниц. Нередки пороки развития брюшной стен-
ки и сосков, проблемы, связанные с потерей слуха и за-
держкой роста. Дети с AMS испытывают проблемы с раз-
витием обучения, у них возникают языковые трудности 
и интеллектуальные нарушения (поэтому настоятель-
но рекомендуется, чтобы пациенты могли обращаться 
за помощью к детским психологам на протяжении все-
го процесса лечения). Следует отметить, что нарушения 
развития присутствуют примерно у 2/3 пациентов, но 
обычно бывают умеренно выраженными. Качество жиз-
ни таких пациентов страдает, в т.ч. из-за внешнего вида, 
который, к сожалению, не может быть скорректирован 
до «нормы», но продолжительность их жизни в целом 
является достаточно долгой.

Синдром тесно связан с синдромом Барбера – Сэя с 
точки зрения фенотипических аномалий, в частности, 
также связан с доминантными мутациями в TWIST2 (до-
минирующая мутация в TWIST2 предотвращает преж-
девременное созревание хондрогенных клеток и осте-
областов, клеток, которые будут формировать хрящ и 
кость, а это приводит к первичным черепно-лицевым де-
формациям) [5–8]. Здесь уместно указать, что синдром 
Барбера – Сэя также представляет собой очень редкое 
врожденное заболевание, связанное с чрезмерным ро-
стом волос (гипертрихоз), хрупкой (атрофической) ко-
жей, деформацией век (эктропион) и чрезмерно широ-
ким ртом (макростомия). 

Основное лечение синдрома AMS со стороны глаз 
направлено на облегчение таких симптомов, как боли 
и сухости посредством назначения лубрикантов, ма-
зей и гелей для увлажнения и защиты глазной поверх-
ности и кожи век, а также с репаративной целью. Так-
же могут быть назначены антибиотики или антисепти-
ки для предотвращения инфекции и воспаления. Из ре-
абилитирующих оперативных мероприятий такие боль-
ные чаще всего нуждаются в пластических операциях по 
формированию век с помощью реконструктивной хи-
рургии. Неудивительно, что значительная часть клини-
ческих исследований сосредоточена на различных хи-
рургических методах, используемых для лечения тако-

го аспекта AMS, как аблефарон. В частности было пока-
зано, что кожные трансплантаты полной толщины эф-
фективно лечат микроблефарон у пациентов с AMS без 
необходимости сложных операций. Хирургические вме-
шательства по исправлению пороков развития рта, ушей, 
гениталий, пальцев и кожи выполняются по мере необ-
ходимости [9, 10]. 

Учитывая чрезвычайную редкость синдрома аблефа-
рона-макростомии, представилось целесообразным со-
общить о ребенке с данным заболеванием, которое об-
условило необходимость проведения реконструктив-
но-пластической операции по формированию век.

Пациентка Ч. в полуторогодовалом возрасте посту-
пила на лечение в центр глазной и пластической хи-
рургии г. Уфы с отсутствием кожи, хрящей и реснично-
го края век обоих глаз и выворотом конъюнктивы век. С 
рождения ребенку выставлен синдром AMS. 

Из биологического анамнеза известно, что ребенок 
от второй беременности, протекавшей на фоне токси-
коза, носительства хронических инфекций (цитомега-
ловируса и краснухи), от вторых срочных оперативных 
родов, в сроке 38–39 недель. Оценка по шкале Апгар 8/9 
баллов. Вес при рождении составлял 3450 г, рост 54 см. 
Самочувствие с рождения удовлетворительное, состоя-
ние по заболеванию тяжелое. С рождения имеются мно-
жественные стигмы дизэмбриогенеза и аномалии разви-
тия — фенотипически соответствующие синдрому абле-
фарона-макростомии: гидроцефальная форма черепа, 
отсутствие надбровных дуг, бровей, хрящей и кожи верх-
них и нижних век обоих глаз, уплощенный нос, широ-
кая переносица, макростомия, недоразвитие наружных 
и средних ушей, аплазия сосков, отсутствие лануго, кожа 
сухая, складчатая, амниотический пупок, пупочная гры-
жа, укорочение пальцев кистей и стоп, поперечная бо-
розда ладоней. Определяется умственная отсталость не-
дифференцированного сложного генеза, моторная ала-
лия. Выявлены несформированность всех средств языка, 
гипердинамический синдром, вторичная кардиопатия. 
Генетиком выявлен кариотип 46 XY — мужской. Наруж-
ные половые органы сформированы по женскому типу. 

На момент осмотра офтальмологом у полуторагодо-
валой девочки было выявлено отсутствие хрящей, кожи 
и ресничного края верхних и нижних век обоих глаз. 
Определялось обнажение, гиперемия и гипертрофия 
конъюнктивы век по типу лагофтальма (рис. 1). Из-за от-
сутствия слезных точек наблюдалось слезотечение. Об-
наружена врожденная миопия средней степени правого 
глаза и высокой степени левого глаза, врожденная ката-
ракта, сходящееся косоглазие. Из-за отсутствия смыка-
ния век в роговице было выявлено центральное помут-
нение в поверхностных слоях. Глазное дно не офталь-
москопировалось.

Для формирования век была проведена пластика сво-
бодным кожным лоскутом. Разрез кожи произвели вдоль 
вывернутого края век по всей окружности глазной щели. 
Для устранения выворота век провели отсепаровку тка-
ней. Вывернутую часть конъюнктивы уложили в пра-
вильном направлении. После была проведена лечебная 
блефарорафия. Проведен гемостаз раны. На дефект кожи 
верхнего и нижнего века уложен лоскут аутокожи диаме-
тром 30 мм, полученной с правой подвздошной области 
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после инфильтрации ее новокаином. Фиксацию аутоко-
жи провели узловыми швами «Этилон» 5-0.

Через 4 месяца после формирования век свободным 
кожным лоскутом для устранения повторного лагоф-
тальма и с целью формирования хряща века и укрепле-
ния век провели защитно-каркасную пластику век. Для 
этого сделали разрез кожи нижнего века по наружному 
краю орбиты. Острым путем провели отсепаровку тка-
ней нижнего века до медиального угла с формировани-
ем воспринимающего ложа. В сформированный карман 
уложили биоматериал «Аллоплант» для каркасной пла-
стики век и фиксирован узловыми швами «Викрил» 5-0 
к окружающим тканям. На кожу были наложены узловые 
швы «Этилон» 5-0. Сформированные веки полностью не 
ушили с медиальной стороны для отхождения слезы и 
инстилляции глазных капель (рис. 2).

Позднее через 3 и 4 года было проведено обкалыва-
ние рубцовых участков век диспергированным биома-
териалом «Аллоплант» и удлинение глазной щели с оп-
тической целью (рис. 3). При обследовании сформиро-
ванные веки были спокойны, наблюдалось выделения из 
глазной щели в виде слезы. Благодаря сохранности кру-
говой мышцы глаза ребенок выполнял команды на за-
жмуривание век. 

Расширение глазной щели в последующие сроки не 
проводили из-за опасности развития лагофтальма. Даль-
нейшее хирургическое коррекцию век у пациентки от-
ложили на время формирования лицевого скелета.

Как уже упоминалось выше, в лечении AMS нужно де-
лать акцент на устранение проявляющихся специфиче-
ских симптомов. Главной целью при хирургическом вме-
шательстве у пациентов с аблефароном является умень-
шение площади глазной щели и таким образом обеспе-
чение адекватной защиты роговицы, которая основы-
вается на применении пластической и реконструктив-

ной хирургии век. Хотя последние у пациентов с AMS 
часто ненормальны, а нередко, по существу, они вооб-
ще отсутствуют, все же в большинстве случаев остают-
ся ключевые анатомические структуры, включая кожу, 
круговую мышцу глаза, перегородку, предапоневроти-
ческую клетчатку, апоневроз леватора, мышцу Мюлле-
ра и конъюнктиву. 

Формирование век нужно проводить по возможно-
сти в короткие сроки после рождения для предотвраще-
ния помутнения роговицы и устранения косметическо-
го дефекта. При этом хирургическую коррекцию нуж-
но проводить поэтапно, учитывая рост лицевого ске-
лета. В литературе описанные отдаленные результаты 
хирургической реконструкции век весьма разнообраз-
ны и включают использование как местных кожных ло-
скутов, методов разделения век, так и маскирующий ло-
скут [3, 10]. В некоторых случаях хирургическое вме-
шательство может быть также выполнено для коррек-
ции не только глазных аномалий, но и пороков разви-
тия пальцев, некоторых кожных аномалий, пороков раз-
вития наружных половых органов и вентральных грыж. 
Следует обращать внимание на необходимость генети-
ческого консультирования страдающих этим синдро-
мом людей и их семей. 

Таким образом, амблефарона-макростомии син-
дром — редчайшая генетическая патология, характери-
зующаяся такими наиболее заметными аномалиями, как 
отсутствие век — аблефарон и широкий рот — макро-
стомия. Приведенный случай демонстрирует выражен-
ность поражения органа зрения, требующего длитель-
ного мониторинга, симптоматической терапии и, как 
правило, многократного хирургического реабилити-

Рис. 1. Вид пациентки Ч., 1,5 лет с синдромом аблефарона-макростомии. 
Состояние до операции

Fig.  1.  Type of patient Ch., 1.5 years old with ablefarone-macrostomy 
syndrome. Вefore surgery

Рис. 2. Та же пациентка через несколько месяцев после реконструктив-
но-пластической операции по формированию век — пластики свобод-
ным кожным лоскутом и защитно-каркасной пластики с применением 
биоматериала «Аллоплант»

Fig. 2. The same patient a few months after reconstructive plastic surgery for 
the formation of eyelids — plasty with a free skin flap and protective frame 
plastic with the use of biomaterial «Alloplant»
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рующего лечения. Для проведения максимального пол-
ного лечения пациентов с данным синдромом, помимо 
консультации и лечения у офтальмолога, необходима ра-
бота многих специалистов: педиатра, стоматолога, че-
люстно-лицевого и пластического хирурга, лор-хирур-
га, дерматолога, психолога и др. Знакомство с такими 
случаями расширяет кругозор врача и обогащает его ле-
чебную практику, позволяя выходить за пределы своей 
специальности.

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. McCarthy G.T., West CM. Ablepharon macrostomia syndrome. Dev. 
Med. Child. Neurol. 1977;19:659–672.

2. Larumbe J., Villalta P., Velez I. Clinical variant of ablepharon 
macrostomia syndrome. Case Reports in Dermatological Medicine. 
2011: 593045. doi: 10.1155/2011/593045 

3. Hollanders K., Casteels I., Vandelanotte S., et al. Use of the 
Masquerade Flap in Ablepharon-Macrostomia Syndrome: A 
Case Report. Cornea. 2018; 37(7) 929-932. DOI: 10.1097/
ICO.0000000000001563

4. De Maria B., Mazzanti L., Roche N., Hennekam R.C. Barber-Say 
syndrome and Ablepharon-Macrostomia syndrome: An overview. 
American Journal of Medical Genetics. Part A. 2016;170 (8):1989–
2001. doi: 10.1002/ajmg.a.37757 

5. Rohena L., Kuehn D., Marchegiani S., Higginson J.D. Evidence for 
autosomal dominant inheritance of ablepharon-macrostomia 
syndrome. American Journal of Medical Genetics. Part A. 
2011;155(4):850–854. doi: 10.1002/ajmg.a.33900 

6.  Kallish S., McDonald-McGinn, van Haelst M.M., et al. Ablepharon-
Macrostomia syndrome – Extension of the phenotype. Am. J. Med. 
Genet. 2011;155:3060–3062. DOI: 10.1002/ajmg.a.34287

7. Marchegiani S., Davis T., Tessadori F., et al. Recurrent Mutations 
in the Basic Domain of TWIST2 Cause Ablepharon Macrostomia 
and Barber-Say Syndromes. American Journal of Human Genetics. 
2015;97(1):99–110. doi: 10.1016/j.ajhg.2015.05.017

8. Takenouchi T., Sakamoto Y., Sato H., et al. Ablepharon and 
craniosynostosis in a patient with a localized TWIST1 basic 
domain substitution. American Journal of Medical Genetics. 
2018;176(12):2777–2780. doi: 10.1002/ajmg.a.40525

9. Feinstein E., Traish A., Aakalu V., Kassem I., et al. Case Report of 
Ablepharon-Macrostomia Syndrome with Amniotic Membrane 
Grafting. A Case Rep. Ophthalmol. 2015;30(6):366-372. DOI: 
10.1159/000441615

10.  Cruz A.A., Quiroz D., Boza T., etal. Long-Term Results of the 
Surgical Management of the Upper Eyelids in Ablepharon-
Macrostomia Syndrome. Ophthalmic Plastic and Reconstructive 
Surgery. 2020;36(1):21–25.doi: 10.1097/IOP.0000000000001442

Информация об авторах:
Соловьева Екатерина Павловна — врач-патологоанатом отдела 
морфологии, Всероссийский центр глазной и пластической хирур-
гии ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, кандидат медицинских наук, 
dikatang@gmail, https://orcid.org/0000-0002-6599-3651;
Кутушев Ринат Закиевич — заведующий лабораторией индиви-
дуального глазного протезирования, Всероссийский центр глазной 
и пластической хирургии ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, rinat-
dok@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-2564-1838. 

About the authors:
Ekaterina P. Solovyova — pathologist, department of morphology, 
Russian Center for Eye and Plastic Surgery, candidate of medical science, 
dikatang@gmail, https://orcid.org/0000-0002-6599-3651;
Rinat Z. Kutushev — head of the laboratory of individual ocular 
prosthetics, Russian Center for Eye and Plastic Surgery, rinat-dok@yandex.
ru, https://orcid.org/0000-0002-2564-1838.

Вклад авторов:
Е.П. Соловьева — написание текста, редактирование, концепция 
и дизайн исследования;
Р.З. Кутушев — сбор и обработка материала, написание текста. 

Authors’ contribution:
E.P. Solovyova — writing and editing the text, concept and design of 
research;
R.Z. Kutushev — collection and processing of data, writing the text.

Финансирование: авторы не получали конкретный грант на это 
исследование от какого-либо финансирующего агентства в государ-
ственном, коммерческом и некоммерческом секторах.
Согласие пациента на публикацию: письменного согласия на 
публикацию этого материала получено не было. Он не содержит ни-
какой личной идентифицирующей информации.
Конфликт интересов: отсутствует.

Financial transparency: authors have no financial interest in the 
submitted materials or methods.
This research received no specific grant from any funding agency in the 
public, commercial, or non-for-profit sectors.
Conflict of interest: none.

Поступила: 03.02.2023 
Переработана: 10.02.2023 

Принята к печати: 15.02.2023

Originally received: 03.02.2023 
Final revision: 10.02.2023 

Accepted:15.02.2023

Рис.  3.  Та же пациентка через 3,5 года после обкалывания рубцовых 
участков век диспергированным биоматериалом «Аллоплант» и удлине-
ния глазной щели с оптической целью 

Fig. 3. The same patient 3.5 years after piercing the scarred areas of the 
eyelids with dispersed biomaterial «Alloplant» and lengthening the eye slit 
for optical purposes
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