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Дорогие коллеги, друзья!

Как известно, все системы организма человека вза-
имосвязаны, и глазные симптомы часто служат важ-
нейшими индикаторами основных системных заболе-
ваний, предоставляя ценную диагностическую и про-
гностическую информацию. В последние годы в на-
шей специальности активно развивается направление 
интегративной офтальмологии, цель которой — про-
яснить сложную взаимосвязь между глазными симпто-
мами и системными состояниями, важность раннего 
распознавания и междисциплинарного сотрудниче-
ства в ведении пациентов. Как показывают исследова-
ния, у пациентов с возрастной макулярной дегенера-
цией выявляются изменения липидного профиля, при 
тробмозах сосудов сетчатки — коагулопатии и дис-
баланс фибринолитической системы, у пациентов с 

кератоконусом и миопией высокой степени — дисплазии соединительной ткани и т.д. 
Знание факторов риска, звеньев патогенеза, а также понимание сущности патологиче-
ских процессов дает возможность правильно диагностировать заболевание, прогнози-
ровать его течение, разработать оптимальную тактику лечения пациентов и проводить 
профилактику. 

В нашем журнале мы нередко публикуем работы, посвященные вопросам интегратив-
ной офтальмологии, и в текущем номере мы представляем статью об изменениях ряда 
показателей крови при заболеваниях органа зрения – возрастной макулярной дегене-
рации, глаукоме и катаракте, 

Интерес вызовут и другие публикации, освещающие вопросы применения антиок-
сидантной и нейропротективной терапии в лечении офтальмопатологии, эксимерла-
зерного кросслиникнга, развития глазных осложнений пандемии COVID-19, исследо-
ваний ретробульбарного кровотока при глаукоме и др.

Этот номер является завершающим в 2025 г., который стал очень значимым для жур-
нала «Точка зрения. Восток–Запад» — наш журнал вошел в реферативную базу Scopus.  
И это большая победа не только редакционной коллегии, но и всех наших авторов!

Бикбов М.М., 
 профессор, главный редактор журнала 

«Точка зрения. Восток–Запад»
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Оригинальная статья
УДК 617.7-007.681
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Исследование ретробульбарного кровотока у пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой после трабекулэктомии
С.Ю. Петров, Т.Н. Киселева, О.И. Маркелова
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр глазных болезней им. Гельмгольца», Москва, 
Российская Федерация

РЕФЕРАТ
Цель. Оценить влияние трабекулэктомии на параметры ретробульбарного кровотока у пациентов с первичной от-
крытоугольной глаукомой (ПОУГ).
Материал и методы. Изменение кровотока исследовали на 40 пациентах с развитой (1-я группа) и далеко зашед-
шей стадией ПОУГ (2-я группа) на приборе VOLUSON E8. Анализировали величину показателей максимальной систо-
лической скорости (PSV), конечной диастолической скорости (EDV) и индекса резистентности в ретробульбарных со-
судах за неделю до хирургического лечения и через 1 месяц после трабекулэктомии.
Результаты. В ходе исследования в 1-й и 2-й группах выявлены статистически значимые (р≤0,05) изменения показа-
телей ретробульбарного кровотока, имеющие сходные тенденции: увеличение показателей PSV и EDV центральной ар-
терии сетчатки (ЦАС) и задних коротких латеральных цилиарных артерий (ЗКЛЦА), PSV задних коротких медиальных 
цилиарных артерий (ЗКМЦА), снижение индекса резистентности ЦАС и ЗКЛЦА. Отмечена значимая обратная корреля-
ционная взаимосвязь PSV и EDV ЦАС и ЗКЛЦА с показателями внутриглазного давления (ВГД) после трабекулэктомии.
Заключение. Настоящее исследование продемонстрировало статистически значимое снижение ВГД после прове-
денного хирургического лечения, что сопровождается значительным повышением параметров ретробульбарного кро-
вотока у пациентов с ПОУГ.
Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, внутриглазное давление, ретробульбарный кровоток, ге-
модинамика глаза, трабекулэктомия.

Для цитирования: Петров С.Ю., Киселева Т.Н., Маркелова О.И. Исследование ретробульбарного кровотока 
у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой после трабекулэктомии. Точка зрения. Восток–Запад. 
2025;12(4): 6–11. https://doi.org/10.25276/2410-1257-2025-4-6-11 
Автор, ответственный за переписку: Сергей Юрьевич Петров, glaucomatosis@gmail.com

Original article

The research of retrobulbar blood flow in patients with primary open-angle 
glaucoma after trabeculectomy
S.Yu. Petrov, T.N. Kiseleva, O.I. Markelova 
Helmholtz  Nat ional  Medical  Research Center  of  Eye Diseases ,  Moscow,  Russian Federat ion

ABSTRACT
Purpose. To evaluate the effect of trabeculectomy on the parameters of retrobulbar blood flow in patients with POAG.
Material and methods. Changes of blood flow were studied in 40 patients with advanced primary open-angle glaucoma 
(POAG) using the device VOLUSON E8. Peak systolic velocity, end-diastolic velocity and resistance index in the retrobulbar 
vessels were analyzed at one week before surgery and one month after trabeculectomy.
Results. During the study, statistically significant (p≤0.05) changes in the parameters of retrobulbar blood flow with similar 
trends were revealed in groups 1 and 2: an increase of peak systolic velocity, end-diastolic velocity in central retinal artery 
(CRA) and short posterior lateral ciliary artery (lateral SPCA), end-diastolic velocity in the short posterior medial ciliary artery 
(medial SPCA), and a decrease of resistance index in the central retinal artery and short lateral posterior ciliary artery. A 
significant inverse correlation was noted between the PSV and EDV of the CRA and lateral SPCA with the parameters of IOP 
after trabeculectomy.
Conclusion. The present study has demonstrated a statistically significant reduction in IOP after surgical treatment, which 
was accompanied by a significant increase in the parameters of retrobulbar blood flow in patients with primary open-angle 
glaucoma.
Keywords: primary open-angle glaucoma, intraocular pressure, retrobulbar blood flow, ocular hemodynamics, trabeculectomy.

© Петров С.Ю., Киселева Т.Н., Маркелова О.И., 2025 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Глаукома — это оптическая нейропатия, ведущая к 
гибели ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и характер-
ному повреждению диска зрительного нерва (ДЗН). Дан-
ная патология является многофакторным заболеванием, 
при котором основной модифицируемый фактор риска 
развития — внутриглазное давление (ВГД) [1, 2]. Однако 
у некоторых пациентов глаукома продолжает прогрес-
сировать, несмотря на достижение целевого уровня ВГД. 
Это указывает на то, что в патогенезе данного заболева-
ния, помимо ВГД, могут быть задействованы другие ме-
ханизмы. В последнее время особое внимание уделяет-
ся сосудистой теории развития глаукомной оптической 
нейропатии (ГОН) [2–5]. 

Согласно данной теории, недостаточное кровоснаб-
жение приводит к ишемии ДЗН вследствие нарушения 
его ауторегуляции [6]. Ауторегуляция — способность со-
судистого русла поддерживать относительно постоян-
ный уровень кровотока, капиллярного давления и запа-
са питательных веществ, несмотря на колебания перфу-
зионного давления (ПД). Ауторегуляторные механизмы 
неспособны адекватно работать в условиях чрезмерно 
высокого или низкого ПД, которое в норме способству-
ет обеспечению кровотока в сосудах глаза с учетом их 
периферического сопротивления, зависящего от кали-
бра и тонуса сосудистой стенки. Важно также учитывать, 
что нормальный уровень ПД индивидуален для каждого 
человека и может меняться при сопутствующей сердеч-
но-сосудистой патологии [1, 6]. 

Исследования показали, что низкое артериальное 
давление является фактором риска развития глаукомы 
и нарушения глазного кровотока. A. Cherecheanu и со-
авт. выдвинули теорию, согласно которой первичное из-
менение гемодинамики происходит на уровне ДЗН. По-
вышенное ВГД и ишемия в постламинарной части ДЗН 
влияют на аксоны ГКС. Вследствие этого ГКС вынужде-
ны функционировать при пониженных энергетических 
уровнях и становятся чувствительными ко вторичным 
повреждениям, таким, как низкое глазное ПД, которое не 
может быть компенсировано ауторегуляцией. Это, наря-
ду с окислительным стрессом, в конечном итоге может 
привести к гибели ГКС [3]. 

Используя современный неинвазивный метод — уль-
тразвуковое исследование (УЗИ) в режимах цветового 
допплеровского картирования (ЦДК) и импульсной доп-
плерографии (ИД), можно оценить кровоток в ретро-
бульбарных сосудах: глазной артерии, центральной ар-
терии сетчатки (ЦАС), задних цилиарных артериях и ве-
нозном русле орбиты [1, 5, 7–10]. С помощью режимов 
данного метода проводят количественную оценку кро-
вотока, определяя следующие показатели: максималь-
ная систолическая (пиковая) скорость кровотока (PSV), 
конечная диастолическая скорость (EDV) и индекс со-
противления, или индекс резистентности Pourselot (RI).  

Результаты многочисленных исследований показали, 
что параметры УЗИ в режимах ЦДК и ИД изменяются у 
пациентов при первичной открытоугольной глаукоме 
(ПОУГ): скорость кровотока ретробульбарных сосудов 
значительно ниже по сравнению с показателями груп-
пы здоровых добровольцев. Стоит отметить, что параме-
тры кровотока коррелируют с морфофункциональны-
ми нарушениями, характерными для глаукомы [11–14]. 

При отсутствии компенсации ВГД и прогрессиро-
вании ГОН показано хирургическое лечение. Успешно 
проведенная операция приводит к значительному сни-
жению ВГД и увеличению глазной гемоперфузии. Одна-
ко результаты проведенных исследований влияния ан-
тиглаукомной хирургии на гемодинамику глаз больных 
ПОУГ разноречивы [15–19]. 

ЦЕЛЬ 

Оценка влияния трабекулэктомии на параметры ре-
тробульбарного кровотока у пациентов с ПОУГ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 40 пациентов, кото-
рых распределили на 2 группы: 1-я группа — 20 пациен-
тов (20 глаз) с развитой стадией ПОУГ, средний возраст 
65,3±5,1 года; 2-я группа — 20 пациентов (20 глаз) с дале-
ко зашедшей стадией ПОУГ, средний возраст 64,9±5,4 года. 

Все обследуемые были старше 60 лет и имели нор-
мальные параметры артериального давления на момент 
исследования (124±3,9/85±3,5 мм рт.ст.). По поводу глау-
комы пациенты обеих групп получали местную гипотен-
зивную терапию: 16 человек — комбинированную тера-
пию аналогами простагландина и неселективным бло-
катором β-адренорецепторов, 24 человека — комбини-
рованную терапию аналогами простагландина, неселек-
тивным блокатором β-адренорецепторов и ингибито-
рами карбоангидразы. Отмечалась декомпенсация ВГД 
на гипотензивном режиме и прогрессирование ГОН по 
данным оптической когерентной томографии и стати-
ческой периметрии.

Подбор пациентов по стадиям глаукомы проводили с 
учетом морфологических изменений ДЗН, выявляемых 
при офтальмоскопии (патологическое отклонение от 
нормы пропорций неврального ободка, глаукомная экс-
кавация ДЗН, перипапиллярная атрофия), и нарушений в 
полях зрения. Стандартную автоматизированную пери-
метрию выполняли на периметре Octopus (Швейцария), 
критериями для развитой стадии глаукомы являлись 
MD от –6,03 до –17,28 дБ (среднее MD –12,51±10,53 дБ, 
М±m). Все обследуемые не имели антиглаукоматозных 
операций в анамнезе.

Обе подгруппы были сопоставимы по возрасту, полу, 
общему состоянию, системным и перенесенным глаз-
ным заболеваниям. Артериальное давление было ком-
пенсировано на гипотензивном режиме.



8

С.Ю. Петров, Т.Н. Киселева, О.И. Маркелова
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
ORIGINAL ARTICLES

ТОЧКА ЗРЕНИЯ. ВОСТОК–ЗАПАД • POINT OF VIEW. EAST–WEST • 12(4), 2025

Критерии исключения: курение, зрелая катаракта, 
другие заболевания сетчатки или зрительного нерва, 
близорукость высокой степени (аномалия рефракции 
выше –6,00 дптр), системные заболевания, которые мо-
гут повлиять на офтальмологический кровоток, такие 
как системная гипертензия с некомпенсированным ар-
териальным давлением, гипотония, сахарный диабет.

Состояние глазного кровотока оценивали с по-
мощью УЗИ в режимах ЦДК и ИД с помощью прибора  
«система ультразвуковая диагностическая медицинская 
VOLUSON E8». Регистрировали величину показателей 
PSV, EDV и RI в ретробульбарных сосудах за неделю до 
хирургического лечения и через 1 месяц после трабе-
кулэктомии.

Все оперативные вмешательства были выполнены 
одним хирургом: стандартная трабекулэктомия с разре-
зом конъюнктивы по лимбу, склеральный лоскут 3×4 мм, 
зона трабекулэктомии 1×2 мм. Послеоперационное ле-
чение было аналогичным для всех пациентов, состоящее 
из интенсивного местного противовоспалительного ле-
чения (глюкокортикостероидные, нестероидные проти-
вовоспалительные и антибактериальные препараты). 

Пациенты были включены в исследование в том слу-
чае, если все послеоперационные осмотры (1–2 недели 
и 1 месяц после хирургического лечения) сопровожда-
лись компенсацией ВГД без гипотензивного режима (от-
сутствие дополнительных гипотензивных препаратов, 
отсутствие повторных антиглукоматозных операций).

Статистическая обработка результатов исследова-
ния выполнена с использованием приложения Microsoft 
Exсel. Выборки соответствовали распределению пациен-
тов по группам. При анализе данных 40 пациентов рас-
считывали средние величины параметров (M) и cред-
неквадратическое отклонение (σ). Все выборки подчи-
нялись нормальному закону распределения. Для провер-
ки достоверности различий между средними значения-
ми выборок использовали параметрический двусторон-
ний t-критерий Стьюдента. Различия считали достовер-
ными на уровне значимости p≤0,05. Выполняли корре-
ляционный анализ: для вычисления линейной зависи-
мости между непрерывными признаками использовали 
коэффициент корреляции Пирсона. Степень показате-
ля тесноты связи между параметрами качественно оце-
нивалась по шкале Чеддока (0,1–0,3 — слабая, 0,3–0,5 — 
умеренная, 0,5–0,7 — заметная, 0,7–0,9 — высокая, 0,9–
0,99 — весьма высокая).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлены достоверно значимые (р≤0,05) изменения 
ВГД в исследуемых группах, которые сохранялись через 
1 месяц после проведения хирургического лечения. 

В 1-й и 2-й группах отмечаются статистически зна-
чимые (р≤0,05) изменения показателей ретробульбар-
ного кровотока, имеющие сходные тенденции: увеличе-
ние показателей PSV и EDV ЦАС и задних коротких лате-
ральных цилиарных артерий (ЗКЛЦА), EDV задних ко-
ротких медиальных цилиарных артерий (ЗКМЦА), сни-
жение RI ЦАС и ЗКЛЦА. 

Наибольшие изменения характерны для показателей 
кровотока ЗКЛЦА: для 1-й группы — увеличение пока-

зателей PSV и EDV на 14 и 28%, снижение RI на 7%; для 
2-й группы — увеличение показателей PSV, EDV на 13 и 
26%, снижение RI на 6%. Параметры кровотока ЦАС — 
увеличение PSV на 13 и 13%, EDV на 25 и 24%, снижение 
RI на 7 и 6% для 1-й и 2-й групп соответственно (табл. 1).

Корреляционный анализ параметров ретробульбар-
ного кровотока по данным УЗИ в режимах ЦДК и ИД и 
показателей ВГД у пациентов с ПОУГ в развитой и дале-
ко зашедшей стадиях показал следующее (табл. 2). Вы-
явлена значимая обратная корреляционная взаимосвязь 
PSV и EDV ЦАС и ЗКЛЦА с показателями ВГД, наиболее 
выраженная — для EDV ЦАС и ЗКЛЦА (r= –0,71, r= –0,70; 
r= –0,74, r= –0,72 соответственно для 1-й и 2-й групп). 

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном исследовании антиглаукоматозная 
операция фистулизирующего типа — трабекулэктомия, 
привела к статистически значимому и устойчивому сни-
жению ВГД. Это, в свою очередь, отразилось на показа-
телях ретробульбарного кровотока: наблюдалось стати-
стически значимое увеличение преимущественно EDV  
в ЦАС и ЗКЛЦА. 

Все 40 пациентов успешно перенесли трабекулэкто-
мию без необходимости дополнительной медикаментоз-
ной гипотензивной терапии. В первую неделю после опе-
рации ВГД снизилось примерно на 60% по сравнению с 
предоперационными показателями. При последующих 
визитах отмечалось повышение офтальмотонуса по срав-
нению с вышеописанными результатами, однако он оста-
вался значительно ниже (на 46%) исходных значений.

Результаты нашего исследования сопоставимы с дан-
ными других работ. Например, в проспективном иссле-
довании J. Trible и соавт. у 20 пациентов было отмечено 
значительное увеличение EDV, а также снижение сосу-
дистого сопротивления в ЦАС и задних коротких цили-
арных артериях (латеральной и медиальной) в течение  
14 недель после операции. Глазная артерия, согласно это-
му исследованию, не показала стабильно значимых из-
менений [20]. I. Januleviciene и соавт. также получили схо-
жие результаты, изучив 16 пациентов с ПОУГ после тра-
бекулэктомии, отметили существенное увеличение по-
казателей ретробульбарного кровотока в ЦАС, а также 
EDV в ЗКЛЦА через месяц после операции [1]. Сравнивая 
полученные нами данные с работами D. Poinoosawmy и 
соавт. и von S. Schulthess и соавт., можно отметить, что 
и они обнаружили увеличение скоростных показателей 
ретробульбарного кровотока не только при ПОУГ после 
трабекулэтомии, но и при глаукоме нормального давле-
ния после проведенного хирургического лечения [17, 18].

Таким образом, большинство исследователей обна-
ружили увеличение параметров глазного кровотока у 
пациентов с глаукомой вследствие значительного сни-
жения ВГД после трабекулэктомии [15–21]. В нашем ис-
следовании изменения в параметрах ретробульбарного 
кровотока были значительно коррелированы с показа-
телями ВГД после операционного лечения. 

Известно, что резкое снижение ВГД позволяет ауто-
регуляторным механизмам у пациентов с ПОУГ вернуть-
ся к нормальному функционированию [21, 22]. Сумми-
руя вышесказанное можно предположить, что хирурги-
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ческое вмешательство (трабекулэктомия), снижая ВГД 
до целевого уровня, создает благоприятные условия для 
процесса ауторегуляции. Это подтверждается значитель-
ным увеличением скоростей кровотока по мере сниже-
ния ВГД, что было отражено в нашем исследовании.

Однако, несмотря на наблюдаемое улучшение крово-
тока после трабекулэктомии, исследование S. Hardarson 
и соавт. не выявило значительных изменений в насыще-
нии сосудов сетчатки кислородом после аналогичных 
операций. Исследователи отметили небольшое увеличе-
ние насыщения кислородом артериол сетчатки (на 2%), 

насыщение кислородом венул сетчатки не изменилось, 
и не было обнаружено существенной артериовенозной 
разницы. Важно отметить, что в описанном исследова-
нии не изучался глазной кровоток [23]. Стоит отметить, 
что для прогноза заболевания полученные результаты 
требуют дальнейшего изучения.

Согласно данным M. Satilmis и соавт., скорость про-
грессирования изменений поля зрения, характерных 
для ГОН, значительно коррелирует с показателями ре-
тробульбарной гемодинамики, причем эта связь не зави-
сит от степени существующего повреждения или ВГД [24]. 

Таблица 1

Параметры ВГД и ретробульбарного кровотока в исследуемых группах до и через 1 месяц после трабекулэктомии
Table 1

Parameters of IOP and retrobulbar blood flow in the study groups before and 1 month after trabeculectomy 

Параметры кровотока
Blood flow parameters

Показатели кровотока в исследуемых 
группах (см/с) до трабекулэктомии

Blood flow parameters in the study groups 
(cm/s) before trabeculectomy

Показатели кровотока в исследуемых группах 
(см/с) через 1 месяц после трабекулэктомии

Blood flow parameters in the study groups (cm/s)  
1 month after trabeculectomy

1-я группа
Group 1

2-я группа 
Group 2

1-я группа
Group 1

2-я группа 
Group 2

ВГД
IOP 30,1±3,8 28,7±4,2 15,0±2,7* 13,1±3,2**

PSV ГА
PSV OA 34,78±3,15 29,2±3,9 35,13±2,75 29,8±3,4

EDV ГА
EDV OA 8,75±1,93 4,7±1,3 8,83±1,98 4,92±1,46

RI ГА
RI OA 0,79±0,06 0,81±0,04 0,77±0,05 0,8±0,37

PSV ЦАС
PSV CRA 11,37±1,44 8,3±1,5 12,85±1,37* 9,37±1,46**

EDV ЦАС
EDV CRA 3,56±0,71 1,7±0,4 4,45±0,77* 2,1±0,51**

RI ЦАС
RI CRA 0,71±0,07 0,81±0,05 0,66±0,07* 0,76±0,06**

PSV ЗКЛЦА
PSV lateral SPCA 11,36±1,43 10,1±1,2 12,95±1,38* 11,4±1,17**

EDV ЗКЛЦА
EDV lateral SPCA 4,15±0,66 2,9±0,2 5,31±0,57* 3,65±0,18**

RI ЗКЛЦА
RI lateral SPCA 0,65±0,05 0,77±0,02 0,61±0,03* 0,73±0,04**

PSV ЗКМЦА
PSV medial SPCA 11,95±1,30 9,9±1,1 12,13±1,27 10,24±1,06

EDV ЗКМЦА
EDV medial SPCA 4,52±0,82 3,0±0,4 5,01±0,75* 3,3±0,43**

RI ЗКМЦА
RI medial SPCA 0,64±0,06 0,81±0,04 0,61±0,05 0,79±0,03

Примечание. * — р<0,05, разница статистически достоверна с 1-й группой  до хирургического лечения; ** — р<0,05, разница 
статистически достоверна со 2-й группой  до хирургического лечения. ГА — глазная артерия; ЦАС — центральная артерия сетчатки; 
ЗКЛЦА — задние короткие латеральные цилиарные артерии; ЗКМЦА — задние короткие медиальные цилиарные артерии.

Note. * — р<0.05, the difference is statistically significant with group 1 before surgical treatment; ** — р<0.05, the difference is statistically 
significant with group 2 before surgical treatment. OA — ophthalmic artery; CRA — central retinal artery; lateral SPCA — short posterior lateral 
ciliary arteries; medial SPCA — short posterior medial ciliary arteries.
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Таблица 2

Корреляционный анализ данных ретробульбарного кровотока по данным УЗИ в режимах ЦДК и ИД с параметрами ВГД  
в исследуемых группах

Table 2

Correlation analysis of retrobulbar blood flow data according to ultrasound data in the color Doppler and ID modes with IOP 
parameters in the study groups 

Параметры кровотока по данным УЗДГ
Blood flow parameters according  

to ultrasound Doppler imaging

Параметры ВГД 1-й группы
Parameters of IOP of the 1st group

Параметры ВГД 2-й группы
Parameters of IOP of the 2nd group

PSV ЦАС
PSV CRA –0,64 –0,62

EDV ЦАС
EDV CRA –0,71 –0,70

RI ЦАС
RI CRA 0,44 0,44

PSV ЗКЛЦА
PSV lateral SPCA –0,67 –0,66

EDV ЗКЛЦА
EDV lateral SPCA –0,74 –0,72

RI ЗКЛЦА
RI lateral SPCA 0,45 0,45

EDV ЗКМЦА
EDV medial SPCA 0,47 0,46

Примечание. ЦАС – центральная артерия сетчатки; ЗКЛЦА — задние короткие латеральные цилиарные артерии; ЗКМЦА — задние 
короткие медиальные цилиарные артерии.

Note. CRA — central retinal artery; lateral SPCA — short posterior lateral ciliary arteries; medial SPCA — short posterior medial ciliary arteries.

В то же время J. Schumann и соавт. обнаружили, что 
ухудшение состояния поля зрения ассоциируется с по-
ниженными скоростными показателями кровотока в 
глазной артерии и повышенными RI в ЦАС [25]. При этом 
параметры, измеренные в задних цилиарных артериях, 
не показали такой корреляции.

В целом долгосрочное влияние улучшенной гемо-
динамики глаза на прогрессирование глаукомы остает-
ся малоизученным вопросом, требующим дополнитель-
ных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, трабекулэктомия привела к статисти-
чески значимому снижению ВГД, что сопровождалось 
существенным повышением параметров ретробульбар-
ного кровотока у пациентов с ПОУГ.

Несмотря на высокие показатели обратной корреля-
ции параметров кровотока с ВГД, клиническое значение 
данных результатов и их корреляцию с морфофункци-
ональными параметрами у пациентов с ПОУГ еще пред-
стоит изучить в перспективе.
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ABSTRACT 
Purpose. To determine the relationship between major eye diseases and pathological conditions with changes in the main 
laboratory blood parameters among the population of the Southern Urals. 
Material and methods. The present study involved 5899 participants with an average age of 59.0±10.7 years (from 40 to 
94 years). All subjects were assesses by questionnaire, ophthalmological examination and general and biochemical blood tests. 
Results. The analysis showed significant correlation between the prevalence of certain eye diseases, such as cataract, age-re-
lated macular degeneration, and glaucoma with abnormalities in certain blood parameters. The prevalence of reticular pseu-
dodrusen was associated with a lower lymphocyte count in the leukocyte formula (OR: 0.95; 95% CI: 0.93 to 0.97; p<0.001). 
Higher intraocular pressure was inversely associated with low bilirubin concentration (B: −0.01; 95% CI: −0.02 to −0.003; 
β: −0.04; p=0.008) and serum urea level (B: −0.11; 95% CI: −0.17 to −0.04; β: −0.04; p=0.003); a lower concentration of 
high-density lipoprotein concentration was correlated with the presence of nuclear cataract (OR 0.91; 95% CI: 0.84 to 0.98).
Conclusion. The assessment of patients with ophthalmic pathology not only to the ophthalmological status of patients, but 
also systemic helath status, as well as relevant blood test parameters.
Keywords: eye diseases, general blood test, biochemical blood test, ophthalmohypertension, pseudodrusen
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Лабораторные показатели крови как факторы глазных заболеваний
Э.М. Якупова1, Й.Б. Йонас2–5, С. Панда-Йонас6, 7
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РЕФЕРАТ 
Цель. Определить взаимосвязь между основными глазными заболеваниями и патологическими состояниями с изме-
нениями основных показателей крови среди населения Южного Урала. 
Материал и методы. В настоящем исследовании приняло участие 5899 человек, средний возраст составил 
59,0±10,7 года (от 40 до 94 лет). Были проведены анкетирование, офтальмологическое обследование и забор крови 
для исследования ее основных общих и биохимических показателей. 

© Iakupova E.M., Jonas J.B., Panda-Jonas S., 2025
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Результаты. Проведенные исследования показали, что распространенность таких заболеваний глаз, как катарак-
та, возрастная макулярная дегенерация и глаукома, более значимо взаимосвязаны с отклонением от нормы некото-
рых показателей крови. Распространенность ретикулярных псевдодруз коррелировала с низким содержанием лим-
фоцитов в лейкоцитарной формуле (OШ 0,95; 95% ДИ 0,93–0,97; p<0,001); повышенное внутриглазное давление с 
низкой концентрацией билирубина (B: −0,01; 95% ДИ от −0,02 до −0,003; β: −0,04; p=0,008) и мочевины в сыворотке 
крови (B: −0,11; 95% ДИ от −0,17 до −0,04; β: −0,04; p=0,003); низкая концентрация липопротеинов высокой плотно-
сти коррелировала с наличием ядерной катаракты (ОШ 0,91; 95% ДИ 0,84–0,98). 
Заключение. Результаты исследования показали, что при обследовании лиц с заболеваниями органа зрения и опре-
делении групп риска по патологиям, необходимо обращать внимание не только на офтальмологический статус паци-
ентов, но и на общесоматическое состояние, а также показатели общего и биохимического анализа крови. 
Ключевые слова: заболевания глаз, общий анализ крови, биохимический анализ крови, офтальмогипертензия, псев-
додрузы. 

Для цитирования: Якупова Э.М., Йонас Й.Б., Файзуллина Л.И., Панда-Йонас С. Лабораторные показатели крови 
как факторы глазных заболеваний. Точка зрения. Восток–Запад. 2025;12(4):12–18. https://doi.org/10.25276/2410-
1257-2025-4-12-18 
Автор, ответственный за переписку: Эллина Маратовна Якупова, rakhimova_ellina@mail.ru

RELEVANCE

According to the World Health Organization (WHO), at 
least 2,2 billion people globally have a visual impairment or 
blindness, of which approximately 1 billion have reversable 
vision loss [1]. At the same time, one of the fundamental tools 
for detecting the eye diseases at early stage is the assessment 
of its risk factors. 

Currently, ophthalmologists consider blood tests 
parameters mainly in the context of diagnosing and 
managing inflammatory eye diseases. However, changes in 
blood parameters are also present in other ophthalmological 
conditions. For example, patients with age-related macular 
degeneration (AMD) often have signs of dyslipidemia and 
hyperglycemia even in the early stages. At the same time, the 
global prevalence of late-stage AMD exceeds 15 cases per 
1000, this is explained by the concealment of signs of the 
disease in the early stages, which may be asymptomatic and 
lack active patient complaints, thereby complicating early 
diagnosis and prevention [2–4]. 

Understanding of the associations in the ophthalmopa-
thology pathogenesis enables acurate diagnosis, prognosis 
and prevention, as well as the selection of optimal treatment 
tactics based on a comprehensive understanding the essence 
of the entire pathological process [5]. The analysis of blood 
tests can also be used for screening faciliating the early detec-
tion of certain eye diseases. Laboratory indicators are import-
ant diagnostic tools in medicine, providing valuable informa-
tion about the patient’s health status. Every ophthalmologist 
should be knowledgable not only about clinical manifesta-
tions but also about the assocoated changes in laboratory pa-
rameters for diseases that pose a potential threat to vision, ap-
plying an integrated approach to diagnosis and therapy [6, 7].

PURPOSE

To determine the relationship between major eye diseases 
with laboratory blood parameters within the population of 
the Southern Urals.

MATERIAL AND METHODS

In the period from 2015 to 2017 years, a clinical 
population-based study — Ural Eye and Medical Study 

(UEMS) was conducted at the Ufa Eye Research Institute to 
determine the prevalence and identify risk factors for ocular 
and systemic diseases among residents of the Southern Ural 
aged 40 years and older [8–12]. The UEMS was conducted in 
accordance with the Helsinki Declaration and was approved 
by the Local Ethics Committee of the Ufa Eye Research 
Institute. All patients provided written informed consent. 
Each study participant underwent a survey (containing 
questions about their socio-demographic status, lifestyle, and 
medical history), this was followed by a general somatic and 
ophthalmological examination. The diagnosis of eye disease 
was made by ophthalmologists based on the examination 
findings. The condition leading to the most significant 
impairment of central vision in the visually impaired eye 
was recorded as the primary cause of vision loss. 

All participants underwent blood sampling (including a 
leukoformula) and biochemical profile included aspartate 
aminotransferase, alanine aminotransferase, total bilitubin, 
total cholesterol, triglycerides, low-density lipoproteins, 
high-density lipoproteins, glucose, creatinine, urea, 
rheumatoid factor, C-reactive protein, residual nitrogen, 
total protein.

Statistical analysis was performed using the IBM SPSS 
27.0. Certain risk factors for eye diseases were determined 
using univariable and multivariable regression analysis 
excluding parameters that demonstrated high collinearity. 
The analysis calculated the standardized regression 
coefficient β, the unnstandardized regression coefficient B 
and its 95% confidence interval (CI), the odds ratio (OR) and 
its CI. The values obtained were assumed to be statistically 
significant at P less than 0,05.

RESULTS AND DISCUSSIONS

A total of 5899 people participated in the study, the mean 
age was 59.0±10.7 years (range: from 40 to 94 years), with 
56,3% women (n=3319 people) and 43.7% men (n=2580). 

Analysis of causes of vision loss showed cataract 
(particularly the nuclear form), age-related macular 
degeneration (AMD) and glaucoma were predomonant 
causes of moderate to severe vision impairment and 
blindness (Table 1).

We conducted a regression analysis, which determined 
the relationship of various exogenous and endogenous risk 
factors for the occurrence of eye diseases and pathological 
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a lower lymphocyte count (OR: 0.95; 95% CI: 0.93–0.97; 
p<0.001) (Table 2).

High IOP is one of the risk factors for glaucoma 
development [8–10]. Higher intraocular pressure was 
inversely associated with a lower bilirubin concentration  
(B: −0.01; 95% CI: −0.02 to −0.003; β: −0.04; p=0.008) and 
serum urea (B: −0.11; 95% CI: −0.17 to −0.04; β: −0.04; p=0.003) 
was determined in a multivariable model (Table 3).

Regression analysis also revealed that a low concentration 
of high-density lipoproteins (HDL) in blood serum is one of 

Table 1 

Primary causes of moderate to severe vision impairment and blindness in the population of the Southern Urals aged 40 years 
and older

Таблица 1 

Основные причины умеренного, значительного снижения зрения и слепоты в популяции Южного Урала в возрасте 40 лет 
и старше

Pathology
Патология

Moderate to severe visual 
impairment n (%)

Умеренное и значительное 
снижение зрения, n (%)

95% СI
95% ДИ

Blindness, n (%)
Слепота, n (%)

95% СI
95% ДИ

Cataract
Катаракта 109 (59.9) 52.7–67.1 3 (27.3) 21.4.32.1

AMD
Возрастная макулярная дегенерация 14 (7.7) 3.8–11.6 0 0

Myopic maculopathy
Миопическая макулопатия 11 (6.0) 2.6–9.5 2 (18.2) 14.5–20.2

Glaucoma 
Глаукома 9 (4.9) 1.8–8.1 1 (9.1) 6.3–10.3

Nonglaucomatous optic disc damage 
Неглаукомное поражение диска 
зрительного нерва

5 (2.7) 0.4–5.1 0 0

Diabetic retinopathy
Диабетическая ретинопатия 4 (2.2) 0.1–4.4 0 0

Other
Прочие 23 (12.6) 9.9–14.6 2 (18.2) 14.4–22.8

conditions. At the same time, there was no direct relationship 
between laboratory blood counts and eye diseases. However, 
some laboratory blood parameters correlated with 
conditions characteristic of eye diseases, which are among 
the four main causes of vision loss (cataracts, age-related 
macular degeneration, glaucoma).

One of the manifestations of the early stage of the dry 
form of AMD is the presence of pseudodrusen [13, 14]. It 
was revealed that in the population of the Southern Urals 
the prevalence of reticular pseudodrusen correlated with 

Table 2

Prevalence and risk factors of reticular pseudodrusen in the population of the Southern Urals aged 40 years and older (based 
on the results of multivariable analysis)

Таблица 2

Распространенность и факторы риска ретикулярных псевдодруз в популяции Южного Урала в возрасте 40 лет и старше 
(по результатам многофакторного регрессионного анализа)

Parameter 
Параметр

OR (95% CI)
ОШ (95% ДИ)

p-value
p-значение

Age (years)
Возраст (лет) 1.08 (1.07–1.10) 0.001

Region of habitation (rural/urban) 
Регион проживания (село/город) 3.81 (2.76–5.24) 0.001

Lymphocyte count (high/low)
Лимфоцитопения (да/нет) 0.95 (0.93–0.97) 0.001
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Table 3 

Factors affecting intraocular pressure in the Southern Urals (multivariate regression analysis)
Таблица 3

Факторы, влияющие на внутриглазное давление в исследуемой популяции (по результатам многофакторного 
регрессионного анализа)

Parameter
Параметр

Nonstandardized regression 
coefficient B (95% CI)

Нетандартизированный 
коэффициент регрессии В 

(95% ДИ)

Standardized 
regression coefficient β
Стандартизированный 

коэффициент 
регрессии β

p-value
p-значение

Gender (male/female)
Пол (жен/муж) 0.44 (0.22–0.66) 0.06 <0.001

Region of habitation/urban) 
Регион проживания (Город/село) −0.27 (0.51–0.03) 0.03 0.03

Body Mass Index (high/low)
Индекс массы тела (высокий/низкий) 0.06 (0.04–0.08) 0.08 <0.001

Physical activity (low/high)
Физическая активность (низкая/высокая) −0.02 (−0.03 to −0.002) −0.03 0.02

Prevalence of diabetes mellitus (high/low)
Распространенность сахарного диабета (высокая/низкая) 0.42 (0.08–0.76) 0.03 0.02

Systolic blood pressure (high/low)
Систолическое артериальное давление (высокое/низкое) 0.01 (0.01–0.02) 0.08 <0.001

Daily fruit consumption (rare/frequent)
Ежедневное употребление фруктов (редко/часто) −0.07 (−0.12 to −0.01) 0.03 0.01

Bilirubin blood concentration (low/high)
Концентрация билирубина в крови (низкая/высокая) −0.01 (−0.02 to −0.003) −0.04 0.008

Urea blood concentration (low/high)
Концентрация мочевины в крови (низкая/высокая) −0.11 (−0.17 to −0.04) −0.04 0.003

Best corrected visual acuity (LogMAR)
Максимальная корригированная острота зрения (LogMar) 0.64 (0.38–0.90) 0.13 <0.001

Central corneal thickness (µm) 
Толщина роговицы в центральной части (мкм) 0.036 (0.033–0.039) 0.32 <0.001

Refractive power of the anterior corneal surface (D) 
Преломляющая сила передней поверхности роговицы 
(дптр)

0.11 (0.04–0.18) 0.05 0.003

Anterior chamber depth (shallow/deep)
Глубина передней камеры (мелкая/глубокая) −0.57 (−0.83 to −0.30) −0.07 <0.001

Prevalence of cataract surgery (low/high)
Распространенность хирургии катаракты (низкая/
высокая)

−0.78 (−1.44 to −0.13) −0.03 0.02

Axial length (mm) 
Аксиальная длина глаза (мм) 0.30 (0.18–0.42) 0.07 <0.001

Prevalence of pseudoexfoliation (high/low)
Распространенность псевдоэксфолиаций (высокая/
низкая)

1.08 (0.52–1.63) 1.01 <0.001

the risk factors for developing nuclear cataract (OR 0.91; 
95% CI: 0.84–0.98) (Table 4). 

DISCUSSION

The data obtained emphasize that diagnosis and 
management of patients with eye diseases, should consider 
not only ophthalmological parameters, but also systemic 

health status of the patient and the results of general and 
biochemical blood tests. 

 We have not found any data in the literature that 
describes the correlation of the lymphocyte count and 
reticular pseudodrusen. However, study by Gu et al. described 
the relationship between changes in the functional activity 
of monocytes and the presence of age-related macular 
degeneration. It was found that the phagocytic function of 
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monocytes was reduced in all patients with AMD, regardless 
of the stage of the disease [15]. Thus, it can be assumed 
that a violation of phagocytosis by monocytes can lead to 
insufficient activation of the lymphocytes, which, in turn, 
leads to lymphopenia. 

 Literature sources describe the relationship between the 
level of bilirubin in the blood serum and glaucoma presence. 
In the study by Shao et al. it was found that patients with 
primary glaucoma had a higher concentration of blood 
bilirubin, which had a significant positive correlation with 
the severity of POAG in male patients [16]. High bilirubin 
levels can lead to changes in neurons, glial cells, as well as 
in cellular and mitochondrial membranes, exerting a toxic 
effect on optic nerve cells and exacerbating their condition 
in patients with POAG [16–18]. However, the literature data 
is contradictory. In a study by Shi et al. it has been described 
that glaucoma was associated with lower total bilirubin levels 
[19]. At the same time, it has been experimentally proven that 
total bilirubin can effectively absorb reactive oxygen species 
and inhibit the activity of nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphatase (NADPH), which ultimately reduces oxidative 
stress [19, 20]. Also, in one of the retrospective case-control 
studies, it was noted that in patients with glaucoma, serum 
albumin and bilirubin levels were lower than in healthy 
people [21].

In the process of analyzing the literature data, we did not 
find any studies describing the relationship between serum 
urea levels and ophthalmohypertension. The results we have 
obtained can become the basis for further research in this 
area. The mechanisms linking dyslipidemia and cataracts are 
still not fully understood. The Korea National Health and 
Nutrition Examination Survey conducted in 2008–2010 
demonstrated that low levels of high-density lipoproteins 
(HDL), elevated triglycerides and glucose in peripheral blood 

taken on an empty stomach were positively associated with 
the risk of age-related cataracts among women, in addition, 
the prevalence of cataracts increased with age the level of 
the corresponding blood parameters. Such changes were also 
observed in nuclear cataract [22]. Similar data were found in 
The Beaver Dam Eye Study, where a higher concentration of 
HDL in the blood serum was associated with a reduced risk of 
cataracts developing [23]. A pronounced correlation was also 
found between low HDL levels in the blood and clouding of 
the lens in South Africans of both sexes [24].

However, described findings contradict the results of 
other studies. In The Beijing Eye Study found no association 
between dyslipidemia and prevalence of glaucoma, 
retinal vascular abnormalities, or any type of age-related 
cataract [25]. The Singapore Malay eye study did not find 
a significant relationship between high triglyceride levels 
and low HDL levels in the blood serum and cataracts in the 
Malay population [26]. Such contradictory results highlight 
influence of genetic, ethnic geographical, climatic factors 
on disease pathogenesis.

CONCLUSION

Low levels of lymphocytes, low serum levels of bilirubin, 
urea and HDL are significant risk factors for the development 
of reticular pseudodrusen, ophthalmohypertension 
and nuclear cataract. When treating and examining 
ophthalmological patients, ophthalmologists need to pay 
attention not standard ophthalmological examination, 
but also to changes in blood parameters. a collaborative 
approach involving ophthalmologists with therapists, 
immunologists, gastroenterologists, cardiologists and other 
specialists to manage systemic health through appropriate 
medications, as well as lifestyle modifications can improve 

Table 4

The relationship between the presence of nuclear cataract, systemic and ocular parameters in the Ural Eye and Medical Study 
(multivariable analysis)

Таблица 4

Взаимосвязь между наличием ядерной катаракты, системными и глазными параметрами в Уральском глазном и 
медицинском исследовании (по результатам многофакторного регрессионного анализа)

Parameter
Фактор

OR (95% CI)
ОШ (95% ДИ)

p-value
p-значение

Age (years)
Возраст (лет) 1.10 (1.09–1.11) <0.001

Gender (male/female)
Пол (жен/муж) 1.44 (1.19–1.74) <0.001

Region of habitation/urban)
Городской регион проживания (город/село) 0.49 (0.39–0.60) <0.001

HDL concentration in blood serum (low/high)
Концентрация липопротеинов высокой плотности в 
сыворотке крови (низкая/высокая)

0.84 (0.75–0.94) 0.002

AMD prevalence (low/high)
Распространенность возрастной макулярной дегенерации 
(низкая/высокая)

1.37 (1.07–1.76) 0.01
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the overall patient well-being, and potentially reduce the 
risk of the occurrence and progression of eye diseases.
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Морфологические изменения роговицы экспериментальных животных  
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РЕФЕРАТ 
Ультрафиолетовый кросслинкинг роговицы (КЛР) является признанным методом стабилизации прогрессирующего 
кератоконуса. Несмотря на подтвержденную клиническую эффективность, фундаментальные аспекты влияния КРЛ 
на морфологию роговицы на ультраструктурном уровне требуют дальнейшего изучения. 
Цель. Комплексное электронно-микроскопическое изучение морфологических изменений роговицы кролика после 
КЛР.
Материал и методы. Эксперименты выполнены на 16 роговицах (8 кроликов) в 2 группах: левые глаза животных 
оставались интактными (1-я группа), правые — опытными (2-я группа), на которых проведен КЛР с деэпителизацией 
и инстилляциями раствора ДЕКСТРАЛИНК. УФ-облучение роговицы (3 мВт/см2 — 30 мин) проводили с использова-
нием устройства «УФалинк» λ=370 нм. Срок наблюдения — 14 сут. Материал для гистологического и электронно-ми-
кроскопического исследования готовили по общепринятой методике.
Результаты, В роговице опытной группы выявлены следующие морфологические изменения: восстановление уда-
ленного эпителия, отек стромы роговицы, сопровождающийся расслоением роговичных пластин, с одной стороны — 
гибель части кератоцитов и признаки незначительной лейкоцитарной инфильтрации, с другой — в клетках отмеча-
лись признаки активации синтетической активности неповрежденных кератоцитов. Во всех образцах роговицы кро-
ликов в слое эндотелиальных клеток отсутствовали значимые изменения.
Вывод. Отсутствие выраженных патологических изменений роговицы на ультраструктурном уровне подтверждает 
безопасность использованного протокола Ультрафиолетовый кросслинкинг роговицы.
Ключевые слова: ультрафиолетовый кросслинкинг роговицы, морфологические исследования роговицы, ультра-
структурный анализ роговицы
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ABSTRACT
Corneal Ultraviolet Cross-Linking (CXL) is a recognized method for stabilizing progressive keratoconus. Despite its proven clin-
ical efficacy, the fundamental aspects of how CXL affects corneal morphology at the ultrastructural level require further study.
Purpose. A comprehensive electron microscopic study of morphological changes in the rabbit cornea after CXL.
Material and methods. Experiments were performed on 16 corneas (8 rabbits) divided into 2 groups: the left eyes of the 
animals remained intact (group 1), while the right eyes were experimental (group 2) and underwent CXL with de-epitheliali-
zation and instillations of DEXTRAALINK solution. Ultraviolet irradiation of the cornea (3 mW/cm² for 30 minutes) was per-
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formed using a «UVALINK» device at λ=370 nm. The observation period was 14 days. Material for histological and electron 
microscopic examination was prepared according to the standard method.
Results. The following morphological changes were revealed in the corneas of the experimental group: restoration of the 
removed epithelium, corneal stromal edema accompanied by separation of corneal lamellae, on the one hand, the death of 
part of the keratocytes and signs of minor leukocyte infiltration, on the other hand, signs of activation of the synthetic activ-
ity of intact keratocytes were noted in the cells. In all samples of the rabbit corneas, no significant changes were observed 
in the layer of endothelial cells.
Conclusion. The absence of pronounced pathological changes at the ultrastructural level, including in the endothelial cells, 
confirms the safety of the CXL protocol used.
Keywords: corneal collagen cross-linking, morphological studies of the cornea, ultrastructural analysis of the cornea
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Ультрафиолетовый кросслинкинг роговицы (КЛР) яв-
ляется признанным методом стабилизации прогресси-
рующего кератоконуса [1]. Методика основана на фото-
химической реакции между ультрафиолетовым (УФ) из-
лучением с длиной волны 370 нм и фотосенсибилизато-
ром (рибофлавин), в результате которой образуются до-
полнительные внутри- и межфибриллярные коллагено-
вые связи в строме, существенно повышающие ее биоме-
ханическую жесткость [2]. В настоящее время при выпол-
нении КЛР чаще всего в качестве фотосенсибилизатора 
используется раствор, содержащий 0,1% рибофлавин с 
20% декстраном. В России для этих целей применяется 
отечественный препарат ДЕКСТРАЛИНК. Окулярные ин-
стилляции такого раствора, помимо фотосенсибилизи-
рующего и фотопротективного эффекта, опосредован-
ного рибофлавином, оказывают также противоотечное 
(обезвоживающее) действие на роговицу, сопровождаю-
щееся вместе с тем интраоперационным снижением тол-
щины стромы [3]. Это обстоятельство необходимо учи-
тывать при выполнении процедуры УФ-кросслинкинга у 
пациентов с истонченной роговицей (менее 450 мкм) [4].

Несмотря на подтвержденную клиническую эффек-
тивность, фундаментальные аспекты влияния КЛР на 
морфологию роговицы, особенно на клеточном и суб-
клеточном уровнях, требуют дальнейшего изучения. 

ЦЕЛЬ 

Комплексное электронно-микроскопическое изуче-
ние морфологических изменений роговицы кролика по-
сле УФ-кросслинкинга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на 16 роговицах (8 кроли-
ков). Правые глаза животных были опытными (2-я груп-
па), левые — оставались интактными (1-я группа). 

Все манипуляции с животными проведены в соот-
ветствии с правилами Локального этического комите-
та ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России (Приказ № 220 
от 30.12.2016) и установленными Европейской конвен-

цией по защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей (Дирек-
тива Европейского парламента и Совета Европейского 
союза 2010/63/ЕС от 22.09.2010 о защите животных, ис-
пользующихся для научных целей) [5].

Хирургические вмешательства выполняли в операци-
онной вивария в условиях комбинированной анестезии, 
включавшей общий наркоз (внутримышечное введение 
препаратов Золетил/Ксилазин) и местные инстилляции 
(глазные капли Инокаин). Этап удаления эпителия рого-
вицы проводили с использованием микрохирургическо-
го шпателя под контролем операционного микроско-
па Carl Zeiss (Германия). Предварительно зона деэпите-
лизации была маркирована метчиком диаметром 7 мм. 

В опытной группе стандартную процедуру КЛР вос-
производили с использованием протектора роговицы 
ДЕКСТРАЛИНК (0,1% рибофлавина мононуклеотид и 
20% декстран Т500) и устройства офтальмологическо-
го «УФалинк». Параметры воздействия были следующи-
ми: длина волны — 370 нм, мощность УФ-А излучения — 
3 мВт/см², продолжительность облучения — 30 мин. 

В послеоперационном периоде проводилась местная 
антибактериальная терапия путем ежедневных инстил-
ляций препарата Левофлоксацин в течение 3–4 суток 
(до завершения эпителизации). 

Для морфологического исследования проводили эну-
клеацию глазных яблок кроликов на 14-е сутки после КЛР 
роговицы. Глазные яблоки фиксировали в 10% растворе 
нейтрального формалина. Затем их препарировали, вы-
полняя сагиттальный разрез через оптические среды. По-
лученные образцы проходили стандартную процедуру 
проводки: обезвоживание в спиртах возрастающей кон-
центрации, далее заливка в парафиновые блоки. Приго-
товление гистологических срезов осуществляли на ми-
кротоме LEICA RM 2145 (Германия). Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином для общего морфологиче-
ского анализа, а также по методу Ван Гизона — для ви-
зуализации соединительнотканных структур роговицы. 

Для электронно-микроскопического исследования 
образцы тканей фиксировали в 2,5% растворе глутарово-
го альдегида на какодилатном буфере (pH 7,2–7,4) с по-
стфиксацией в 1% растворе тетроксида осмия. Материал 
последовательно обезвоживали в серии спиртов возрас-
тающей концентрации, заливали в эпон-812. На предва-
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состоящими из параллельных пучков коллагеновых 
фибрилл. Между пластинами располагались кератоциты 
веретиновидной формы с развитым гранулярным 
эндоплазматическим ретикулумом в цитоплазме (рис. 
2 В). Задний отдел стромы роговицы ограничивала 
однородная Десцеметова мембрана, к которой 
прилегал монослой эндотелиальных клеток со светлой 

рительном этапе готовили полутонкие срезы толщиной 
1 мкм, которые окрашивали толуидиновым синим. Уль-
тратонкие срезы получали на ультратоме ЕМ UС 7 (Leica, 
Германия). Срезы контрастировали последовательно 2% 
водным раствором уранилацетата и цитратом свинца по 
Рейнольдсу. Микроскопирование результатов проводи-
лись на трансмиссионном электронном микроскопе JEM-
1011 (Jeol, Япония) при ускоряющем напряжении 80 кВ.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В 1-й группе (контроль) интактная роговица кро-
ликов демонстрировала обычное строение, характер-
ное для данного вида животного, состояла из несколь-
ких плотно прилегающих друг к другу слоев, что хорошо 
видно на гистологических препаратах (рис. 1). 

Передний многослойный эпителий роговицы состо-
ял из базального, шиповатого и поверхностного слоев, 
клетки которых соединялись десмосомами (рис. 2 Б). Ба-
зальные клетки посредством полудесмосом прикрепля-
лись к Боуменовой мембране (рис. 2 А), состоящей из 
аморфного вещества и беспорядочно расположенных 
тонких коллагеновых фибрилл.

Строма была образована плотно упакованными, 
строго ориентированными роговичными пластинами, 

Рис. 1. Строение роговицы интактного кролика. Окраска по Ван Гизону. 
Увел. ×100

Fig. 1. Structure of the intact rabbit cornea. Van Gieson’s stain. Mag. ×100

Рис. 2. Интактная роговица кролика. Электронная микрофотография. А — ультраструктура переднего эпителия. Боуменова мембрана (↑); Б — 
ультраструктура поверхностного слоя переднего эпителия; В — ультраструктура интактной роговицы кролика. Р — роговичные пластинки стромы; 
К — кератоцит; каналы гранулярного эндоплазматического ретикулюма в цитоплазме (↑); Г — ультраструктура интактной роговицы кролика. Э — клетки 
заднего эпителия; ДМ — Десцеметова мембрана. Увел. ×6000

Fig. 2. Intact rabbit cornea. Еlectron micrograph. A — ultrastructure of the anterior epithelium. Bowman’s membrane (↑); Б — ultrastructure of the superficial 
layer; В — ultrastructure of the intact rabbit cornea. P — corneal stromal lamellae; K — keratocyte; channels of the granular endoplasmic reticulum in the cy-
toplasm (↑); Г — ultrastructure of the intact rabbit cornea. E — cells of the posterior epithelium; DM — Descemet’s membrane. Magnification ×6000

A
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цитоплазмой и округлыми ядрами (рис. 2 Г).
Во 2-й группе (опыт) восстановление удаленного эпи-

телия наблюдали при биомикроскопии на 3–4-е сутки. 
Ультраструктурный морфологический анализ на 14-е сут-
ки после операции в роговице кролика не выявил значи-
мых изменений в эпителиальном слое, который был пред-
ставлен многослойным плоским эпителием с четко диф-
ференцируемыми слоями. Базальный слой состоял из кле-
ток призматической формы, которые посредством полу-
десмосом были плотно прикреплены к базальной мем-
бране. Межклеточные связи обеспечивались десмосома-
ми. Выше располагались 2–3 слоя шиповатых клеток, пе-
реходящих в несколько слоев уплощенных поверхност-
ных клеток. Волокнистые структуры Боуменовой мембра-
ны (БМ) были нечеткими, ее некоторые участки по плот-
ности выглядели несколько разнородными (рис. 3 А). 

 Кроме того, в строме роговицы отмечали слабо вы-
раженный отек, приводящий к незначительному рассло-
ению роговичных пластин. Однако общая структура и 
направленность пучков коллагеновых волокон по свое-
му внешнему виду не отличалась от картины, наблюдае-
мой в интактных роговицах. На ультраструктурном уров-
не в основном веществе роговицы визуализировались 
мелкозернистые осмофильные скопления — продукты 
деструкции матрикса, характеризующиеся плотной ци-
топлазмой. Их ультраструктура соответствовала типич-
ному строению фибробластических клеток: в цитоплаз-
ме присутствовали многочисленные расширенные кана-
лы гранулярной эндоплазматической сети, свободные 
рибосомы, полисомы, а также овальные митохондрии 
(рис. 3 Б). В некоторых стромальных зонах отмечалась 
повышенная плотность кератоцитов.

Признаки повышенной синтетической активности 
кератоцитов, которые выражались в гиперплазии грану-
лярной эндоплазматической сети и обилии рибосом в 
цитоплазме, могут быть связаны с репаративными про-
цессами, индуцированными в ответ на комбинирован-
ное рибофлавин-ультрафиолетовое воздействие с деэ-
пителизацией роговицы. Однако для установления при-
чинно-следственной связи и интерпретации данной 

морфологической картины требуются дополнительные 
целенаправленные исследования. 

Кроме того, наблюдали редукцию некоторого коли-
чества кератоцитов преимущественно передней стромы, 
но в части оставшихся клеток ультраструктура основных 
клеточных органелл сохранялась (рис. 4). В строме вы-
являлась незначительная инфильтрация сегментоядер-
ными лейкоцитами (рис. 5).

Структура Десцеметовой мембраны и клеток заднего 
эпителия не отличались от образцов контрольной груп-
пы. Десцеметова мембрана визуализировалась на задней 
поверхности стромы в виде гомогенной плотной поло-
сы, покрытой монослоем эндотелиальных клеток. Клет-
ки эндотелия имели вытянутую форму, светлую цито-
плазму и крупные овальные ядра. В цитоплазме клеток 
не наблюдались изменения патологического характера. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование позволило выявить ком-
плекс ультраструктурных изменений в роговице кроли-
ков на 14-е сутки после процедуры КЛР с применением 
0,1% рибофлавина и 20% декстрана. Несмотря на кли-
нически подтвержденную эффективность методики, ее 
применение влечет ряд изменений, в т.ч. патологическо-
го характера, в частности, гибель кератоцитов. Вместе с 
этим КЛР может инициировать процессы ремоделиро-
вания в строме, требующие детального морфологиче-
ского анализа. 

Ключевым объектом воздействия, на который на-
правлен механизм рибофлавин-ультрафиолет-индуци-
рованного сшивания является роговичная строма. В на-
шем исследовании к 14-м суткам в строме наблюдался 
слабо выраженный отек и незначительное расслоение 
роговичных пластин, что согласуется с данными литера-
туры, описывающими послеоперационную воспалитель-
ную реакцию [1, 5]. Однако наиболее значимые измене-
ния были выявлены на ультраструктурном уровне. При-
сутствие в основном веществе стромы мелкозернистых 
осмофильных скоплений, интерпретируемых как про-

Рис. 3. Роговица кролика в опытной группе. Электронная микрофотография. А — гомогенизация Боуменовой мембраны; Б — мелкая зернистость в 
основном веществе стромы роговицы между фибриллами 

Fig. 3. Rabbit cornea in the experimental group. Electron micrograph. A — homogenization of Bowman’s membrane; Б — fine granularity in the ground sub-
stance of the corneal stroma between the fibrils

A Б
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Рис. 4. Роговица кролика в опытной группе. Электронная микрофотография. А — разрушение кератоцитов между роговичными пластинами; Б — 
частичное сохранение структуры органелл в цитоплазме кератоцита

Fig. 4. Rabbit cornea in the experimental group. Electron micrograph. A — destruction of keratocytes between corneal lamellae; Б — partial preservation of 
organelle structure in the keratocyte cytoplasm

Рис. 5. Роговица кролика в опытной группе. Сегментоядерный лейкоцит 
в строме роговицы. Электронная микрофотография

Fig. 5. Rabbit cornea in the experimental group. A segmented neutrophil in 
the corneal stroma. Electron micrograph

дукты деструкции матрикса, может быть прямым след-
ствием фотохимической реакции кросслинкинга, при-
водящей к деполимеризации компонентов внеклеточ-
ного вещества. Важным аспектом является реакция стро-
мальных кератоцитов на процедуру КЛР. С одной сторо-
ны, была отмечена редукция части клеточного пула, что 
является известным и ожидаемым эффектом в ответ на 
УФ-сенсибилизированное воздействие [2, 6, 7]. При этом 
некоторые кератоциты разрушались, а некоторые еще 
частично сохраняли целостность отдельных внутрикле-
точных органелл (рис. 4Б), что, возможно, в последую-
щем могло стать причиной индукции апоптоза дефек-
тных клеток [6–9]. С другой стороны, в сохранивших-
ся кератоцитах регистрировались признаки синтетиче-
ской активности: гиперплазия гранулярного эндоплаз-
матического ретикулума и обилие свободных рибосом 
и полисом. Это свидетельствует об их активации и уча-
стии в репаративных процессах, направленных на пе-
рестройку и упрочнение стромального матрикса, после 
индуцированного воздействия кросслинкингом. Наблю-
давшаяся в некоторых зонах повышенная плотность ке-
ратоцитов может указывать на начало процессов их ре-
популяции. Однако для однозначного подтверждения 
этой гипотезы и изучения механизмов апоптоза и про-
лиферации требуются дальнейшие исследования с при-
менением иммуногистохимических методов.

Незначительная лейкоцитарная инфильтрация, выяв-
ленная в строме, по всей видимости, является признаком 
умеренного воспалительного ответа в послеоперацион-
ном периоде, связанного с механической деэпителизаци-
ей роговицы и ее УФ-облучением. В предыдущих иссле-
дованиях было показано, что ранний постоперационный 
период после КРЛ у пациентов с кератоконусом сопро-
вождался повышением уровня ряда ростовых факторов 
и провоспалительных цитокинов в слезной жидкости [8].

Важным исходом КРЛ является отсутствие значимых 
патологических изменений в переднем эпителии, Боу-
меновой мембране, а также в Десцеметовой мембране 
и эндотелии. Сохранность эндотелиальных клеток, как 
известно, имеет особое физиологическое значение, так 
как уменьшение их плотности является причиной на-
рушения гидроосмотической функции роговицы и ее 

стойкого отека с существенным снижением зритель-
ных функций [10]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные гистологические и электронно-ми-
кроскопические исследования показали, что процеду-
ра УФ-кросслинкинга роговицы с использованием 0,1% 
рибофлавина и 20% декстрана вызывает к 14-м суткам 
трансформацию стромы, характеризующуюся прямым 
воздействием на внеклеточный матрикс с признаками 
последующего его ремоделирования, разнонаправлен-
ным ответом кератоцитов, включающим гибель части 
клеточного пула и одновременную функциональную ак-
тивацию оставшихся клеток, вызывающих активацию 
репаративных процессов, умеренной воспалительной 
реакцией, сохранностью эндотелия и восстановлени-
ем ультраструктуры переднего эпителиального барьера. 

Отсутствие выраженных патологических изменений 
на ультраструктурном уровне подтверждает относитель-
ную безопасность использованного протокола УФ-крос-
слинкинга роговицы.
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Полученные данные вносят вклад в понимание фун-
даментальных механизмов заживления роговицы после 
УФ-кросслинкинга, свидетельствуют о необходимости 
дальнейших исследований методики для оптимизации 
параметров воздействия, минимизации сопутствующего 
ультраструктурного ущерба и сокращению сроков вос-
становления роговой оболочки. 

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1.	 Wollensak G., Spoerl E., Seiler T. Riboflavin/ultraviolet-a-in-
duced collagen crosslinking for the treatment of keratoco-
nus. Am J Ophthalmol. 2003;135(5): 620–627. doi: 10.1016/
s0002-9394(02)02220-1

2.	 Бикбов М.М., Халимов А.Р., Усубов Э.Л. Ультрафиолетовый 
кросслинкинг роговицы. Вестник РАМН. 2016;71(3): 224–232. 

	 Bikbov MM, Khalimov AR, Usubov EL. Ultraviolet Corneal 
Crosslinking. Annals of the Russian Academy of Medical Scienc-
es. 2016;71(3): 224–232. (In Russ.) doi: 10.15690/vramn562 

3.	 Халимов А.Р., Шевчук Н.Е., Суркова В.К., Усубов Э.Л. 
Декстран и его значение в офтальмологическом рас-
творе рибофлавина для ультрафиолетового кросслин-
кинга роговичного коллагена. Российский общенацио-
нальный офтальмологический форум. 2019;1: 201–205.  
Khalimov AR, Shevchuk NE, Surkova VK, Usubov EL. Dextran 
and its significance in ophthalmic riboflavin solution 
for UV corneal collagen cross-linking. Russian National 
Ophthalmological Forum. 2019;1: 201–205. (In Russ.)

4.	 Бикбов М.М., Халимов А.Р., Усубов Э.Л., Бабушкин А.Э., Казак-
баева Г.М., Низамутдинова А.М. Сравнительный анализ вли-
яния растворов рибофлавина на толщину роговицы кро-
ликов. Точка зрения. Восток–Запад. 2024;11(3): 27–32. 

	 Bikbov MM, Khalimov A.R., Usubov E.L.,Babushkin A.E., 
Kazakbaekva G.M., Nizamutdinova A.M. Comparative 
analysis of the effect of standard ultraviolet crosslinking on 
corneal thickness when using various riboflavin solutions. 
Point of View. East–West. 2024;11(3):27–32. (in Russ.)  
doi: 10.25276/2410-1257-2024-3-27-32 

5.	 Электронный ресурс. Гарант: информационно-правовое 
обеспечение. https://base.garant.ru/70350564/.

6.	 Wollensak G., Spoerl E., Wilsch M., Seiler T. Keratocyte 
apoptosis after corneal collagen cross-linking using ri-
boflavin/UVA treatment. Cornea. 2004;23(1):43–49. doi: 
10.1097/00003226-200401000-00008 

7.	 Petroll WM, Miron-Mendoza M, Sunkara Y, Ikebe HR, Sripathi 
NR, Hassaniardekani H. The impact of UV cross-linking on cor-
neal stromal cell migration, differentiation and patterning. Exp 
Eye Res. 2023;233: 109523. doi: 10.1016/j.exer.2023.109523

8.	 Бикбов М.М., Шевчук Н.Е., Халимов А.Р. Влияние ультрафи-
олетового кросслинкинга на уровень цитокинов в слезной 
жидкости у пациентов с кератэктазиями. Цитокины и вос-
паление. 2015;14(2): 54–57. 

	 Bikbov MM, Shevchuk NE, Khalimov AR. Effect of UV crosslink-
ing on lacrimal fluid cytokine levels in patients with keratecta-
sias. Cytokines and Inflammation. 2015;14(2): 54–57. (In Russ.)

9.	 Akhtar S, Smedowski A, Masmali A, Alkanaan A, Khan AA, 
Almutleb E, Mofty HK, Al-Debasi HI, Samivel R, Almubrad T. 
Effect of Ultraviolet-A and Riboflavin treatment on the 
architecture of the center and periphery of normal rat cornea: 
7 days post treatment. Exp Eye Res. 2022 Jun;219: 109064. doi: 
10.1016/j.exer.2022.109064

10.	 Hafezi F, Kling S, Hafezi NL, Aydemir ME, Lu NJ, Hillen M, 
Knyazer B, Awwad S, Mazzotta C, Kollros L, Torres-Netto 
EA. Corneal cross-linking. Prog Retin Eye Res. 2025 Jan;104: 
101322. doi: 10.1016/j.preteyeres.2024.101322

Информация об авторах
Бикбов Мухаррам Мухтарамович — д.м.н., проф., директор Уфим-
ского НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России,  
niipriem@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0002-9476-8883

Халимов Азат Рашидович — д.б.н., зав. научно-инновационным 
отделом Уфимского НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздра-
ва России, azrakhal@yandex.ru, https://orcid.org/0000-0001-7470-7330
Лебедева Анна Ивановна — д.б.н., зав. отделом морфологии Всерос-
сийского центра глазной и пластической хирургии ФГБОУ ВО БГМУ 
Минздрава России, jeol02@mail.ru, https://orcid.org/0000-0002-9170-2600
Мусина Ляля Ахияровна — д.б.н., в.н.с. отдела морфологии Все-
российского центра глазной и пластической хирургии ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России, morphoplant@mail.ru, https://orcid.org/0000-
0003-1237-9284 
Титоян К.Х. — к.м.н., с.н.с. отдела хирургии роговицы и хрусталика 
Уфимского НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава Рос-
сии, oko.ufa@ya.ru, https://orcid.org/0000-0003- 3529-3491
Гилемзянова Л.И. — зав. лабораторией экспериментальных исследо-
ваний Уфимского НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздра-
ва России, gileisan@gmail.com, https://orcid.org/0000-0002-0583-013x

Аbout the authors
Mukharram М. Bikbov — Dr. of Med. Sci., prof., director, Ufa Eye Re-
search Institute, Bashkir State Medical University of the Ministry of 
Health of Russia, e-mail: niipriem@yandex.ru, https://orcid.org/0000-
0002-9476-8883
Azat R. Khalimov — Dr. of Biol. Sci., head of the scientific and innovative 
department, Ufa Eye Research Institute, Bashkir State Medical University 
of the Ministry of Health of Russia, e-mail: azrakhal@yandex.ru, https://
orcid.org/0000-0001-7470-7330 
Anna I. Lebedeva — Dr. of Biol. Sci., head of the morphology depart-
ment, Russian Center for Eye and Plastic Surgery, Bashkir State Medical 
University of the Ministry of Health of Russia, e-mail: jeol02@mail.ru, 
https://orcid.org/0000-0002-9170-2600
Lyalya A. Musina — Dr. of Biol. Sci., senior researcher at the morphology 
department, Russian Center for Eye and Plastic Surgery, Bashkir State Med-
ical University of the Ministry of Health of Russia, e-mail: morphoplant@
mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1237-9284
Karine Kh. Titoyan — C. of Med. Sci., senior researcher оf the depart-
ment of corneal and lenticular surgery, Ufa Eye Research Institute, Bash-
kir State Medical University of the Ministry of Health of Russia, oko.ufa@
ya.ru, https://orcid.org/0000-0003-3529-3491
Leysan I. Gilemzyanova — head of the laboratory of experimental re-
search, Ufa Eye Research Institute, Bashkir State Medical University of the 
Ministry of Health of Russia, gileisan@gmail.com, https://orcid.org/0000-
0002-0583-013x

Вклад авторов:
Бикбов М.М. — концепция исследования, редактирование.
Халимов А.Р. — сбор и обработка материала, концепция и дизайн 
исследования, написание текста, редактирование.
Лебедева А.И. — сбор и обработка материала, написание текста, 
редактирование.
Мусина Л.А. — сбор и обработка материала, написание текста, ре-
дактирование.
Титоян К.Х. — написание текста, редактирование.
Гилемзянова Л.И. — сбор и обработка материала.

Authors’ contribution:
Bikbov M.M. — concept of the study, editing.
Khalimov A.R. — collection and processing of the material, concept and 
design of the study, writing, editing. 
Lebedeva A.I. — collection and processing of the material, writing, 
editing.
Musina L.A. — collection and processing of the material, writing, editing.
Titoyan K.K. — writing, editing.
Gilemzyanova L.I. — collection and processing of the material.

Финансирование. Работа выполнена за счет гранта Российского на-
учного фонда № 24-25-00132, (https://rscf.ru/project/24-25-00132/).
Financing. The work was funded by the Grant of the Russian Science 
Foundation No. 24-25-00132, (https://rscf.ru/project/24-25-00132/).

Конфликт интересов: Отсутствует. 
Conflict of interest: None. .

Поступила: 27.10.2025
Переработана: 14.11.2025

Принята к печати: 19.11.2025
Received: 27.10.2025
Revision: 14.11.2025
Accepted: 19.11.2025

https://base.garant.ru/70350564/
mailto:azrakhal@yandex.ru


25

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
ORIGINAL ARTICLES

ТОЧКА ЗРЕНИЯ. ВОСТОК–ЗАПАД • POINT OF VIEW. EAST–WEST • 12(4), 2025

Точка зрения. Восток–Запад. 2025;12(4): 25–32.
Point of view. East–West. 2025;12(4): 25–32.

Оригинальная статья
УДК 617.731-007.23:616.1-037
https://doi.org/10.25276/2410-1257-2025-4-25-32

Спектральная ОКТ-ангиография в оценке эффективности применения 
полипептидной ретинопротективной и нейропротективной терапии у детей  
с дистрофическими заболеваниями заднего отрезка глаза
М.А. Фролов1, А.А. Степанов2, Е.Ю. Полякова2, П.Г. Утегушева2

¹РУДН им. Патриса Лумумбы, Москва, Российская Федерация
²Центральная клиническая больница с поликлиникой Управления делами Президента Российской Федерации

РЕФЕРАТ
Цель — оценить эффективность применения полипептидной ретинопротективной и нейропротективной терапии у де-
тей с частичной атрофией зрительного нерва (ЧАЗН) на основе данных мультимодальной визуализации. 
Материал и методы. Под наблюдением находилось 52 пациента (104 глаза): 1-ю группу 1 составили 26 пациентов 
(52 глаза), которым проводили курс аппаратного лечения, пациенты 2-й группы (26 пациентов, 52 глаза) получали 
аппаратное лечение и парабульбарное введения 2,5 мг ретиналамина. Центральную светочувствительность (СЧ) сет-
чатки определяли при помощи компьютерной микропериметрии на приборе OCULUS Twinfield 2. Оптическая коге-
рентная томография-ангиография проводилась на томографе SOLIX. Все обследования выполнены до лечения, че-
рез 1 и 6 месяцев после лечения. 
Результаты. В результате лечения наблюдалось статистически значимое увеличение средней СЧ сетчатки у пациен-
тов 2-й группы: через 1 месяц — 23,83 дБ, через 6 месяцев — до 29,26 дБ в сравнении с 1-й группой, в которой пока-
затели в те же сроки составили 23,79 и 25,72 дБ соответственно. По данным ОКТ-А в динамике в результате лечения 
к 6 месяцам наблюдения отмечалось увеличение общей перипапиллярной сосудистой плотности, сосудистой плот-
ности на уровне поверхностного сосудистого сплетения и глубокого сосудистого комплекса сетчатки в фовеальной 
зоне, а также увеличение средней толщины комплекса ганглиозных клеток у пациентов 2-й группы в сравнение с по-
казателями 1-й группы. 
Заключение. Комбинированное лечение детей с дистрофическими заболеваниями заднего отрезка глаза в сочета-
нии с курсом аппаратного лечения обеспечивает положительный результат, что подтверждается увеличением пока-
зателей СЧ сетчатки, а также плотности сосудов в поверхностном сосудистом сплетении и глубоком сосудистом ком-
плексе по сравнению с таковыми у пациентов группы контроля.
Ключевые слова: частичная атрофия зрительного нерва, оптическая когерентная томографическая ангиогра-
фия, полипептидная нейроретинопротективная терапия
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ABSTRACT
Purpose. Тo evaluate the effectiveness of the use of polypeptide retinoprotective and neuroprotective therapy in children 
with acute renal failure based on multimodal imaging data. 
Material and methods. 52 patients (104 eyes) were under observation, depending on the treatment, the patients were divid-
ed into 2 groups: group 1 consisted of 26 patients (52 eyes) who received a course of hardware treatment using helium-neon 
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laser stimulation technology and magnetic therapy, group 2 patients (26 patients, 52 eyes) received combined treatment — 
a course of hardware treatment using parabulbar injection of 2.5 mg retinalamine daily for 10 days. To assess the function-
al state of the retina, the central photosensitivity of the retina was determined using computer microperimetry on an OCU-
LUS Twinfield 2. Optical coherence tomography-angiography was performed on the SOLIX tomograph. All examinations were 
performed before treatment, 1 month after treatment, and 6 months after treatment.
Results. As a result of the treatment, there was a statistically significant increase in the average retinal light sensitivity in 
patients of the second group from 23.83 dB to 29.26 dB after 1 month and from 23.79 dB to 25.72 dB after 6 months, com-
pared to the first group, where the values were 23.79 dB and 25.72 dB, respectively. According to OCT-A data, by the end of 
the 6-month follow-up period, there was an increase in the total peripapillary vascular density, vascular density at the SCP 
and DCP levels in the foveal zone, as well as an increase in the average thickness of the ganglion cell complex in patients of 
the second group compared to those of the first group.
Conclusion. Combined treatment in combination with a course of hardware treatment provides a positive result, which is 
confirmed by an increase in retinal photosensitivity, as well as vascular density in SCP and DCP, which were higher than in 
patients in the control group.
Keywords: partial optic nerve atrophy, optical coherence tomographic angiography, polypeptide neuroretinoprotective therapy
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ВВЕДЕНИЕ

Частичная атрофия зрительного нерва (ЧАЗН) явля-
ется основной причиной инвалидности по зрению, за-
нимая ведущее место среди причин развития слепоты у 
детей (14,4–23,0%) [1]. Данная патология является поли-
этиологичной и, как правило, требует междисциплинар-
ного подхода к лечению. К наиболее частым причинам 
данного заболевания относятся перинатальная энцефа-
лопатия ишемически-гипоксического генеза, прогрес-
сирующая гидроцефалия, перивентрикулярные и интра-
вентрикулярные кровоизлияния [2]. Кроме того, неред-
кими причинами являются черепно-мозговые и орби-
тальные травмы, опухоли центральной нервной систе-
мы, а также наследственные заболевания (оптическая 
нейропатия Лебера, аутосомно-доминантная атрофия 
зрительного нерва, синдром Вольфрама).

В настоящее время отсутствует общепринятая эф-
фективная стратегия лечения ЧАЗН, включающая воз-
действие на ключевые патогенетические механизмы 
развития атрофии зрительного нерва, что свидетель-
ствует о необходимости поиска новых методов лече-
ния данного заболевания в детском возрасте. По данным 
литературы, при ЧАЗН патогенетически оправдано при-
менение нейропротективной терапии, направленной на 
защиту ганглиозных клеток сетчатки, а также на воздей-
ствие на различные факторы риска развития рассматри-
ваемой патологии [3, 4]. Одной из наиболее значимых 
групп нейропротекторов являются биогенные пептиды. 
К данной группе относится отечественный препарат ре-
тиналамин (Герофарм, РФ), представляющий собой ком-
плекс водорастворимых полипептидных фракций сет-
чатки скота [5]. Механизм действия препарата опреде-
ляется его метаболической активностью. Ретиналамин 
способствует нормализации синтеза белка, что приво-
дит к восстановлению поврежденных структур глазного 
дна и сосудистой стенки, так же обладает высокой цито-
протективной активностью, усиливает пролиферацию 
клеток и их дифференцировку в нейроны. Согласно име-
ющимся данным отмечена положительная динамика по-
казателей периметрии, увеличение толщины слоя нерв-
ных волокон сетчатки на фоне применения ретиналами-

на [5‒10], а именно увеличение показателя средней све-
точувствительности сетчатки, положительные электро-
физиологические результаты у пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой на фоне внутримышечно-
го введения данного препарата, что свидетельствует об 
увеличении функциональной активности колбочково-
го аппарата сетчатки. 

Для оценки динамики заболевания и эффективно-
сти проводимой терапии при ЧАЗН рассматривается 
применение высокоинформативных методов диагно-
стики, таких как оптическая когерентная томографи-
ческая ангиография (ОКТ-А), позволяющая оценить из-
менения ангиоархитектоники сетчатки на микрострук-
турном уровне и ее светочувствительности. 

По мнению ряда авторов, повреждение микроцир-
куляторного русла играет важную роль в процессе по-
вреждения нейрональных структур в перипариллярной 
сетчатке [11, 12]. 

ОКТ-А — высокоинформативный метод диагности-
ки заболеваний сетчатки и зрительного нерва, при по-
мощи которого можно детально визуализировать струк-
туры микроциркуляторного русла. Метод позволяет оце-
нить состояние поверхностного, глубокого и срединно-
го сосудистых сплетений в высоком разрешении без не-
обходимости введения контрастного вещества. ОКТ-А 
имеет высокую диагностическую ценность при оценке 
микроциркуляторного русла сетчатки и диска зритель-
ного нерва (ДЗН) при различных формах глазной пато-
логии, включая ЧАЗН [13].

ЦЕЛЬ 

Оценить эффективность применения полипептид-
ной ретинопротективной и нейропротективной тера-
пии у детей с ЧАЗН на основе данных мультимодальной 
визуализации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В наше исследование вошли 52 пациента (104 глаза)  
с диагнозом ЧАЗН, которые были разделены на две груп-
пы. В 1-й группе было 26 пациентов (52 глаза). Данным па-
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циентам проведено 10 сеансов аппаратного лечения, ко-
торое включает курс лазеростимуляции гелий-неоновым 
лазером с длиной волны 0,63 мкм, непрерывного действия 
и мощностью излучения 10 мВт на приборе «Спекл-М», 
длительность каждого сеанса составила 4 мин, частота — 
38 Гц; магнитотерапию с применением прибора АМО-А-
ТОС, длительность сеанса — 4 мин (по 2 мин на каждый 
глаз), частота — 7 Гц; лазерную стимуляцию на приборе 
«Макдэл-09» с мощностью 1,3 мкм, длительность сеанса — 
4 мин, мощность излучателя — Р2. Во 2-й группе 26 паци-
ентам (52 глаза) проведено комбинированное лечение — 
курс аппаратного лечения с парабульбарным введением 
2,5 мг ретиналамина ежедневно в течение 10 дней. 

Обследование пациентов проводилось в ФГБУ «ЦКБ 
с поликлиникой» УДП РФ. 

Все пациенты прошли полное офтальмологическое 
обследование, включающее определение остроты зре-
ния, измерение внутриглазного давления, офтальмобио-
микроскопию глазного дна, цветную фоторегистрацию 
глазного дна, компьютерную микропериметрию. 

Для оценки функционального состояния сетчатки 
центральную светочувствительность сетчатки опреде-
ляли при помощи компьютерной микропериметрии на 
приборе OCULUS Twinfield 2 (Германия) по протоколу 
Glaucoma CLIP, который оценивает светочувствитель-
ность сетчатки с центральной фиксацией (77 точек) и 
основан на пороговой стратегии CLIP, область 30-2. Ис-
следование проводили в темном помещении после тем-
новой адаптации пациента, которая длилась 15 мин.  
В процессе исследования использовали стандартные 
стимулы размером 0,43° (Goldmann III) с экспозицией 
200 мс, шкала измерений от 0 до 36 дБ.

Всем пациентам проводилось обследование с ис-
пользованием метода спектральной оптической коге-
рентной томографии (ОКТ) с помощью прибора SOLIX 
(Optovue, США). 

Толщину перипапиллярного слоя нервных волокон 
сетчатки (СНВС), комплекса ганглиозных клеток сетчат-
ки (ГКС), плотность микроциркуляторного русла (Vessel 
Density, VD) радиальное перипапиллярное капиллярное 
сплетение (РПКС), локализованное на уровне слоя нерв-
ных волокон, оценивали по протоколу HD Angio Disc 
(4.5) с анализом плотности микроциркуляторного рус-
ла по 8 секторам, показателям Whole Image и Inside Disk 
(Small Vessels и All Vessels). Сосудистую плотность в маку-
лярной зоне оценивали по протоколам Angio Retina (6.0). 

ОКТ-А предоставляет информацию о перфузии в по-
верхностном сосудистом сплетении (ПСС) и глубоком 
сосудистом комплексе (ГСК) сетчатки в виде карты плот-
ности сосудов. Сосудистую плотность на уровне ПСС и 
ГСК рассчитывали в автоматическом режиме в процен-
тах (%) с помощью программного обеспечения томогра-
фа для картирования плотности потока Angio Analytics 
путем отношения между площадью перфузируемых ка-
пилляров и общей оставшейся площадью ×100%.

В макулярной области были измерены два показате-
ля: толщина сетчатки и относительная плотность сосу-
дов микроциркуляторного русла сетчатки. Измерения 
проводили в фовеальной зоне (в окружности диаметром 
1 мм) и в парафовеа — в зоне между границей фовеа и 
окружностью диаметром 3 мм вокруг центра.

Все обследования выполнены до лечения, через 1  
и 6 месяцев после лечения. 

При статистической обработке все результаты были 
разделены на 3 основные группы: 

•	 функциональные показатели (острота зрения и 
показатель средней светочувствительности сет-
чатки); 

•	 показатели структуры сетчатки по данным ОКТ 
(средняя толщина перипапиллярного СНВС 
(RNFL Thickness), средняя толщина ГКС;

•	 показатели ОКТ-А (перипапиллярная сосудистая 
плотность в височном, носовом, верхнем и ниж-
нем квадрантах, сосудистая плотность в макуляр-
ной области в зоне 6×6 мм в фовеальной и пара-
фовеальной части. 

Были изучены два сосудистых плексуса: поверхност-
ный (Superficial), расположенный в слое с верхней гра-
ницей — на уровне 3 мкм ниже поверхности внутренней 
пограничной мембраны (ВПМ) и нижний — на уровне 
15 мкм ниже внутреннего плексиформного слоя (ВПС), 
а также глубокое сосудистое сплетение и срединное со-
судистое сплетение, составляющие ГКС (Deep), локали-
зованные в слое сетчатки на глубине от 15 до 70 мкм 
ниже ВПС.

Статистический анализ результатов лечения двух 
групп детей — с аппаратным лечением и комбинирован-
ным лечением (аппараты + ретиниламин) — проводился 
с использованием программ Excel (Microsoft) и SPSS 26.0. 
Группы сравнивались по средним значениям с определе-
нием стандартного отклонения. Сопоставимость групп 
оценивалась по значению p-value. Эффективность лече-
ния анализировалась с помощью критерия хи-квадрат. 
Значения p<0,05 считались статистически значимыми. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам исследования получены результаты 
оценки функциональных показателей сетчатки, данных 
ОКТ и ОКТ-А (табл.).

В обеих группах пациентов с ЧАЗН, получавших лече-
ние, достоверного повышения остроты зрения по срав-
нению с исходными данными не было зарегистрирова-
но, статистически значимых различий в результатах ле-
чения не выявлено. Так, средние значения остроты зре-
ния составили: 0,48±0,24 — через 1 месяц, 0,48 — через  
6 месяцев (на 1,5%) в 1-й группе; 0,48±0,26 и 0,59±0,31 
(на 23,65%) соответственно во 2-й группе. 

В обеих группах пациентов с ЧАЗН, получавших лече-
ние, достоверного повышения остроты зрения по срав-
нению с исходными данными не было зарегистрирова-
но, статистически значимых различий в результатах ле-
чения не выявлено. Так, средние значения остроты зрения 
выросли на 1,5% в 1-й группе и на 23,65% во 2-й группе. 

Было выявлено статистически значимое увеличение 
средней СЧ сетчатки у пациентов 2-й группы (р<0,05),  
в сравнении с 1-йй группой. 

При оценке ОКТ-А-сканограмм перипапиллярной 
области выявлено статистически значимое увеличение 
общей перипапиллярной сосудистой плотности во 2-й 
группе на 25,9% (р<0,05). При этом у пациентов 1-й груп-
пы в те же сроки отмечено увеличение показателей об-
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щей перипапиллярной сосудистой плотности всего на 
8,9% от исходных данных.

Нами отмечено статистически достоверное увеличе-
ние перипапиллярной сосудистой плотности в носовом 
квадранте у пациентов 2-й группы — динамика улучше-
ния составила 23,80% (р<0,01). В 1-й группе отмечалась 
менее выраженная динамика в соответствующие сроки, 
что отражалось увеличением на 8,4%.

Перипапиллярная сосудистая плотность в нижнем 
квадранте у пациентов 1-й группы демонстрирует уве-
личение показателей на 8,87%, во 2-й же группе динами-
ка улучшения составила 26,28% (р<0,01), что отражает 
статистически значимое увеличение сосудистой плот-
ности в нижнем квадранте перипапиллярной области у 
пациентов второй группы.

При данным интерпретации ОКТ-А-сканограмм было 
отмечено увеличение сосудистой плотности на уровне ГСК  

в фовеальной зоне во 2-й группе на 22,06% (р=0,01). В то 
время как в 1-й группе динамика улучшений составила все-
го 7,24%. 

При оценке ОКТ-А-сканограмм отмечалось увеличе-
ние сосудистой плотности на уровне ПСС в фовеальной 
зоне в 1-й группе на 11,84%, однако во 2-й группе ди-
намика улучшения составила 24,55%  (р=0,01) от исход-
ных данных, на основании чего можно сделать вывод о 
статистически значимом увеличении сосудистой плот-
ности данного сплетения в фовеальной зоне у пациен-
тов 2-й группы. 

Достоверное увеличение сосудистой плотности на 
уровне ГСК в парафовеальной зоне на основе анализа 
ОКТ-А-сканограмм было отмечено у пациентов 2-й груп-
пы, в которой динамика улучшения составила 28,58% 
(р<0,01). В то же время во 2-й группе отмечена менее 
выраженная положительная динамика: всего на 2,92%. 

Таблица 

Результаты оценки функциональных показателей сетчатки, данных ОКТ и ОКТ-А в исследуемых группах пациентов
Table

The results of the assessment of retinal functional parameters, OCT and OCT-A data in the studied groups of patients

Показатели
Indicators

Исследуемые 
группы
Groups

Сроки наблюдения
Тerms of observation

До 
лечения
Before 

treatment

Через 1 месяц 
после лечения
1 month after 

treatment

Через 6 месяцев 
после лечения
6 months after 

treatment

Острота зрения
Visual acuity

1-я группа 0,33±0,21 0,48±0,24  0,48

2-я группа 0,33±0,23 0,48±0,26 0,59±0,31

Средняя светочувствительность, дБ
Average light sensitivity, dB

1-я группа 23,64 23,79 25,72

2-я группа 23,68 23,83 29,26

ОКТ-А сканограмм перипапиллярной области
OCT-A scans of the peripapillary region

1-я группа 52,91 52,93±5,72 57,67±6,22

2-я группа 52,59 52,63±5,88 66,26±11,29

Перипапиллярная сосудистая плотность в носовом квадранте
Peripapillary vascular density in the nasal quadrant

1-я группа 51,13 51,17±6,58 55,51±7,84

2-я группа 51,39 51,46±6,70 63,71±11,50

Перипапиллярная сосудистая плотность в нижнем квадранте
Peripapillary vascular density in the lower quadrant

1-я группа 52,37 52,44±5,91 57,10±6,60

2-я группа 51,72 51,73±6,06 65,33±11,63

Сосудистая плотность на уровне ГСК в фовеальной зоне
Vascular density at the level of the deep vascular complex in 
the foveal zone

1-я группа 31,85 31,88±6,41 34,18±6,25

2-я группа 31,64 31,68 ± 6,35 38,66±9,71

Сосудистая плотность на уровне ПСС в фовеальной зоне
Vascular density at the level of the superficial vascular 
plexus in the foveal zone

1-я группа 29,78 30,87±5,10 52±6,35

2-я группа 30,56 31,09±4,95 38,73± 8,46

Сосудистая плотность на уровне ГСК в парафовеальной зоне 
Vascular density at the level of the deep vascular complex in 
the parafoveal zone

1-я группа 52,15 52,41±3,34 53,94±9,91

2-я группа 52,63 52,76±3,24 67,84±11,30

Сосудистая плотность ПСС в парафовеальной зоне
Vascular density at the level of the superficial vascular 
plexus in the parafoveal zone

1-я группа 50,28 50,37±10,34 52,16±9,27 

2-я группа 50,13 50,25±3,33 54,86±6,57

Толщина комплекса ганглиозных клеток, мкм
The thickness of the ganglion cell complex, microns

1-я группа 98,74 102,37±6,41 96,27±22,17

2-я группа 101,22 101,36±9,77 124,46±18,90
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При оценке сосудистой плотности ПСС в парафовеаль-
ной зоне у пациентов 2-й группы получены данные, от-
ражающие динамику улучшения на 9,18%, при этом в 1-й 
группе отмечена менее выраженная динамика: на 3,55% 
через 6 месяцев после начала лечения.

С помощью проведенного анализа подтвержден вы-
сокий уровень статистической значимости различий 
показателя толщины СНВС/RNFL Thickness в исследу-
емых группах. По результатам оценки толщины ком-
плекса ганглиозных клеток во 2-й группе статистиче-
ски значимое повышение показателей на 22,8% (р<0,05).  
В 1-й группе динамика улучшений составила всего 5,96%.

По результатам анализа с использованием критерия 
χ2 было выявлено, что комбинированное лечение (аппа-
ратное в сочетании с ретиналамином) демонстрирует 
статистически значимо более высокую эффективность 
по сравнению с изолированным аппаратным лечением 
(p<0,05). Это свидетельствует о том, что добавление ре-
тиналамина к аппаратной терапии способствует улуч-
шению клинических показателей и повышает общую ре-
зультативность лечения.

КЛИНИЧЕСКИЙ ПРИМЕР

Пациент К., 11 лет. Диагноз: OS ЧАЗН с 2023 г., исход-
ная максимальная корригированная острота зрения — 
pr. l. certae. Проведен курс нейротрофической терапии 
с установкой ретробульбарной ирригационной систе-
мы (рис.).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования выявлено 
статистически значимое увеличение показателя средней 
светочувствительности сетчатки у пациентов 2-й груп-
пы, получавших комбинированное лечение, что под-
тверждается данными литературы [10]. В данном иссле-
довании о нейропротективной терапии глаукомы авто-
рами отмечено, что применение ретиналамина в каче-
стве нейропротективной терапии у пациентов с пер-
вичной открытоугольной глаукомой характеризова-
лось статистически значимым увеличением показателей 
средней светочувствительности сетчатки, а также стаби-
лизацией течения глаукоматозного процесса. 

В литературе описывается эффективность примене-
ния ретиналамина в сочетании с кортексином в каче-
стве нейропротекторной терапии глаукомной оптико-
нейропатии (ГОН) [14]. По мнению авторов, указанные 
пептидные препараты оказывают нейропротекторное 
действие, значимо влияют на оптиконейропатию с ча-
стичным восстановлением функции зрительного анали-
затора, что подтверждается результатами визометрии, 
статической автоматической периметрии, ОКТ (увели-
чение толщины СНВС, площади площади нейрорети-
нального пояска), сканирующей лазерной поляриме-
трии и электроретинографии.

Согласно имеющимся данным литературы [15], поли-
пептидный препарат ретиналамин, учитывая его норма-
лизующее влияние на коагуляцию крови, выраженный 
протективный эффект в отношении сосудистого эндо-
телия, использовался в лечении пациентов с хрониче-

ским увеитом. Полученные авторами результаты свиде-
тельствуют о достоверном улучшении параметров реги-
онарной гемодинамики, а именно увеличении порого-
вого значения параметров кровотока в глазничной ар-
терии (ГА), уменьшении индекса периферического со-
противления — Ri на 2,7%, ускорении кровотока в цен-
тральной артерии сетчатки (ЦАС): максимальной систо-
лической скорости кровотока Vs — на 30,4%, минималь-
ной диастолической скорости кровотока Vd — на 65,6%, 
уменьшении индекса периферического сопротивления 
Ri — на 17,5%; улучшении регионарной гемодинамики в 
задних коротких цилиарных артериях (ЗКЦА): макси-
мальной систолической скорости кровотока  (Vs) — на 
23,9%, минимальной диастолической скорости крово-
тока  (Vd) — на 42,57%, что свидетельствует о положи-
тельном клиническом эффекте. Отмечалось повышение 
зрительных функций, улучшение офтальмоскопической 
картины глазного дна.

Нами так же было отмечено статистически досто-
верное увеличение показателей общей перипапилляр-
ной сосудистой плотности у пациентов 2-й группы в 
сравнении с 1-й группой, что свидетельствует о поло-
жительном влиянии применения полипептидного пре-
парата ретиналамина в составе комплексной терапии 
ЧАЗН у детей. 

О.В. Чудиновой и соавт. [16] описаны исследования, 
направленные на оценку изменений кровотока сетчатки 
при заболеваниях зрительного нерва с помощью ОКТ-А.

Изучению влияния сосудистых изменений на разви-
тие ГОН посвящено много работ, в частности, проводи-
лась оценка роли сосудистой дисрегуляции. По мнению 
ряда авторов [17–19], у части пациентов с ГОН она сво-
дится к нарушению глазной гемоперфузии.

По мнению коллег из медицинской школы Кека при 
Университете Южной Калифорнии (Лос-Анджелес, Ка-
лифорния) [20], полученные ими данные позволяют сде-
лать вывод об изменении общей объемной скорости по-
тока, средней артериальной скорости, средней венозной 
скорости, общей артериальной площади и общей веноз-
ной площади у пациентов с различными заболевания-
ми зрительного нерва и сетчатки. Выявлено что пока-
затель общего кровотока в сетчатке у здоровых людей в 
среднем составлял 47,6 мкл/мин. В глазах с глаукомой, 
нейроретинопатией, компенсированной первичной 
открытоугольной глаукомой кровоток в сетчатке был 
значительно снижен по сравнению со здоровыми гла-
зами (р<0,001). У пациентов с глаукомой снижение кро-
вотока было тесно связано с тяжестью потери поля зре-
ния (р=0,003), что также отражает высокую степень кор-
реляции показателей сосудистой плотности сетчатки с 
изменениями поля зрения и клиническими проявления-
ми заболевания. 

На основании имеющихся литературных данных [21] 
можно полагать, что показатели сосудистой плотности 
являются важным диагностическим критерием в ранней 
диагностике глаукомы. В исследовании отражена взаи-
мосвязь между снижением перипапиллярной сосуди-
стой плотности и развитием ГОН, это подтверждается 
статистически значимым снижением показателей пери-
папиллярной сосудистой плотности у пациентов с глау-
комой, по сравнению со здоровой группой. 
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Рис. Данные обследования пациента К., 11 лет, с частичной атрофией зрительного нерва: а1 — средняя светочувствительность сетчатки до лечения 
— 21,17 дБ; а2 — через 1 месяц после лечения — 22,93 дБ; а3 — через 3 месяца — 23,16 дБ; а4 — через 6 месяцев — 23,43 дБ; б1 — толщина перипа-
пиллярного слоя нервных волокон сетчатки до лечения — 39,9 мкм; б2 — через 1 месяц после лечения — 45 мкм; б3 — через 3 месяца — 65,13 мкм;  
б4 — через 6 месяцев — 88,7 мкм; в1 — перипапиллярная сосудистая плотность до лечения 31,75%; в2 — через 1 месяц после лечения — 35,1%;  
в3 — через 3 месяца — 46,25%; в4 — через 6 месяцев — 46,87%; г1 — cross line до лечения; г2 — через 1 месяц после лечения; г3 — через 3 месяца;  
г4 — через 6 месяцев; д1 — глазное дно до лечения; д2 — через 1 месяц после лечения; д3 — через 3 месяца; д4 — через 6 месяцев

Fig. Examination data for patient K., 11 years old, with partial atrophy of the optic nerve: а1 — average retinal sensitivity before treatment was 21.17 dB;  
а2 — 1 month after treatment was 22.93 dB; а3 — 3 months after treatment was 23.16 dB; а4 — 6 months after treatment was 23.43 dB;б — the thickness 
of the peripapillary retinal nerve fiber layer before treatment was 39.9 µm; б2 — 1 month after treatment is 45 µm; б3 — 3 months after treatment was 65.13 
µm; б4 — 6 months after treatment is 88.7 µm; в1 — peripapillary vascular density before treatment was 31.75%; в2 — 1 month after treatment 35.1%; в3 — 3 
months after treatment 46.25%; в4 — after 6 months 46.87%; г1 — cross line before treatment; г2 — 1 month after treatment; г3 — 3 months after treatment; 
г4 — 6 months after treatment; д1 — fundus photo before treatment; д2 — 1 month after treatment; д3 — 3 month after treatment; д4 — 6 month after treatment
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В исследовании отечественных коллег, направлен-
ном на изучение состояние гемоперфузии перипапил-
лярной и макулярной зон сетчатки, а также ретробуль-
барного кровотока у больных первичной открытоуголь-
ной глаукомой с использованием ОКТ-А [22] выявлена 
высокая корреляционная связь между плотностью ка-
пилляров во внутренних слоях макулярной области и в 
перипапиллярной сетчатке с параметрами ганглиозно-
го комплекса. В представленной работе впервые было 
зарегистрировано снижение плотности сосудов во вну-
тренних слоях макулярной области в капиллярах ради-
ального поверхностного перипапиллярного плексуса и 
поверхностного сосудистого сплетения макулы уже при 
начальной глаукоме, при этом значимость этих показа-
телей для раннего выявления заболевания превосходила 
таковую для перипапиллярного кровотока. Данная вза-
имосвязь прослеживалась только в группе пациентов с 
начальной стадией глаукомы и отсутствовала в случаях 
с поздней стадией глаукомы, а также лиц здоровой груп-
пы. Согласно представленным данным, ОКТ-А позволя-
ет получить информацию о ранних гемодинамических 
изменениях в сетчатке, а именно выявить дефицит рети-
нального кровотока при начинающейся атрофии нерв-
ной ткани, что подчеркивает значимость данного высо-
коинформативного диагностического метода в ранней 
диагностике ЧАЗН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение полипептидной ретинопротективной 
и нейропротективной терапии в лечении детей с ЧАЗН 
продемонстрировало высокую эффективность. Комби-
нированное лечение в виде сочетания курса аппаратно-
го лечения и парабульбарного введения 2,5 мг ретинала-
мина обеспечивает положительный результат, что под-
тверждается улучшением показателей светочувствитель-
ности сетчатки, а также повышением перипапиллярной 
сосудистой плотности через 6 месяцев после терапии. 
Высокая информативность метода ОКТ‑А в исследова-
нии кровотока диска зрительного нерва и макулы от-
крывает перспективы для ранней диагностики и мони-
торинга ЧАЗН в детской офтальмологической практике. 
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Эксимерлазерный кросслинкинг с рефракционным безабляционным 
моделированием при эктазиях роговицы 
И.М. Корниловский
ФГБУ «Национальный медико-хирургический Центр им. Н.И. Пирогова» Минздрава России, Москва, Российская 
Федерация

РЕФЕРАТ
Цель. Разработать технологию эксимерлазерного кросслинкинга с рефракционным безабляционным моделировани-
ем роговицы и обосновать преимущества его применения при кератоэктазиях. 
Материал и методы. В основу работы легли экспериментальные исследования ex vivo (20 свиных глаз) и in vivo  
(90 кроличьих глаз) по изучению возможности активации рибофлавина индуцированным вторичным излучением эк-
симерного лазера на аргон-фторе. Клинические исследования включали 12-летние наблюдения за ближайшими и 
отдаленными результатами эксимерлазерного профилактического кросслинкинга в фоторефракционной хирургии 
и лечебного эксимерлазерного кросслинкинга без абляции стромы при кератоэктазиях и заболеваниях роговицы 
различной этиологии (более 800 операций). Для перехода к плотности энергии в импульсе ниже порога абляции без 
дополнительной калибровки применяли российский эксимерный лазер «Микроскан-Визум» ООО «Оптосистемы». 
Результаты. Лазер-индуцированный эффект кросслинкинга был выявлен в насыщенной рибофлавином строме ро-
говицы после воздействия излучением эксимерного лазера на аргон-фторе в абляционном и субабляционном режи-
мах. Это позволило впервые предложить проведение эксимерлазерного профилактического кросслинкинга в фото-
рефракционной хирургии и лечебного кросслинкинга при различной роговичной патологии. Эксимерлазерный крос-
слинкинг при кератоконусе и вторичных кератоэктазиях сопровождался рефракционным моделирующим эффектом 
разной степени выраженности. Это повышало некорригированную и корригированную остроту зрения. Наибольшее 
повышение остроты зрения и безабляционный рефракционный кератомоделирующий эффект были достигнуты при 
применении градиентного рефракционного профиля облучения по программе персонализированной фоторефракци-
онной кератэктомии. Последнее позволило наметить новые подходы к безабляционному рефракционному модели-
рованию роговицы при индуцированных аметропиях после воспалительной, дистрофической патологии роговицы и 
в коррекции слабых степеней аметропий.
Заключение. Лазер-индуцированный кросслинкинг роговицы излучением эксимерного лазера на аргон-фторе с при-
менением абляционных и субабляционных режимов расширяет арсенал эффективных методов лечения кератоэкта-
зий, улучшает визуальные и оптико-рефракционные результаты с персонализированным эффектом рефракционного 
моделирования роговицы и позволяет наметить новые подходы к безабляционной коррекции аметропий. 
Ключевые слова: эксимерный лазер, рефракционное кератомоделирование, роговица, рибофлавин, кросслинкинг, 
кератоконус, кератоэктазия
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Original article

Excimer Laser Crosslinking with Refractive Non-Ablative Modeling for Corneal 
Ectasia
I.M. Kornilovsky
N.I .  P irogov Nat ional  Medical  and Surgical  Center  of  the Ministr y  of  Health of  the Russian Federat ion ,  Moscow, 
Russian Federat ion

ABSTRACT
Purpose. To develop a technology for excimer laser crosslinking with refractive non-ablative modeling of the cornea and to 
substantiate the advantages of its use in keratectasia.
Material and methods. This study was based on experimental ex vivo (20 pig eyes) and in vivo (90 rabbit eyes) studies ex-
amining the possibility of riboflavin activation by induced secondary radiation from an argon-fluoride excimer laser. Clinical 
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studies included a 12-year follow-up of the short- and long-term results of excimer laser prophylactic crosslinking in photo-
refractive surgery and therapeutic excimer laser crosslinking without stromal ablation for keratoectasias and corneal dis-
eases of various etiologies (more than 800 operations). The Russian excimer laser «Microscan-Visum» from «Optosystems» 
was used to achieve pulse energy densities below the ablation threshold without additional calibration.
Results. Laser-induced crosslinking effect was detected in riboflavin-rich corneal stroma after exposure to argon-fluoride 
excimer laser radiation in ablative and subablative modes. This allowed us to propose for the first time excimer laser pro-
phylactic crosslinking in photorefractive surgery and therapeutic crosslinking for various corneal pathologies. Excimer la-
ser crosslinking for keratoconus and secondary keratectasia was accompanied by a refractive modeling effect of varying de-
grees. This improved uncorrected and corrected visual acuity. The greatest increase in visual acuity and non-ablative refrac-
tive keratomodeling effect were achieved with the use of a gradient refractive irradiation profile according to the personalized 
PRK programs. The latter made it possible to outline new approaches to non-ablative refractive modeling of the cornea in in-
duced ametropia after inflammatory, dystrophic pathology of the cornea and in the correction of weak degrees of ametropias. 
Conclusion. Laser-induced corneal crosslinking with argon-fluoride excimer laser radiation using ablative and subabla-
tive modes expands the arsenal of effective methods for treating keratoectasias, improves visual and optical-refractive re-
sults with a personalized effect of refractive modeling of the cornea, and allows for the development of new approaches  
to non-ablative correction of ametropias.
Keywords: excimer laser, refractive keratomodeling, cornea, riboflavin, crosslinking, keratoconus, keratoectasia
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Разработка технологии кросслинкига роговицы оз-
наменовала новый этап в лечении кератоконуса и вто-
ричных кератоэктазий различной этиологии [1]. Со-
временные подходы к проведению кросслинкинга при 
кератоэктазиях предусматривают не только останов-
ку прогрессирования, но и улучшение оптико-рефрак-
ционных показателей, повышение некорригирован-
ной и корригированной остроты зрения. С этой целью 
были предложены различные методики кросслинкин-
га роговицы, без и в сочетании с частичной персона-
лизированной фоторефракционной кератоэктомией 
(ФРК). Во всех случаях, независимо от методики крос-
слинкинга роговицы, отмечался разной степени выра-
женности рефракционный кератомоделирующий эф-
фект. Однако при традиционном и ускоренных техно-
логиях кросслинкинга роговицы этот эффект оказал-
ся недостаточным для клинически значимого повыше-
ния остроты зрения. Не случайно на протяжении бо-
лее 20 лет многие авторы предлагали различные тех-
нологии сочетания частичной фоторефракционной 
абляции с кросслинкингом роговицы. При этом пред-
почтение было отдано персонализированной техно-
логии трансэпителиальной ФРК по данным кератото-
пографии или аберрометрии [2–5]. Большинство оф-
тальмологов считают, что при таком подходе прове-
дение кросслинкинга безопасно при остаточной тол-
щине стромы роговицы 400 мкм. Новые возможности 
в повышении визуальных результатов были выявлены 
при градиентном кросслинкинге роговицы, который 
позволяет отказаться от частичной фоторефракцион-
ной абляции стромы и расширяет диапазон примене-
ния при различных клинических формах и стадиях эк-
тазий роговицы [6–8].

ЦЕЛЬ 

Разработать технологию эксимерлазерного крос-
слинкинга с рефракционным безабляционным моде-

лированием роговицы и обосновать преимущества его 
применения при кератоэктазиях. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В основу работы положены экспериментальные ис-
следования ex vivo (20 свиных глаз) и in vivo (90 кро-
личьих глаз) по активации рибофлавина индуцирован-
ным вторичным излучением эксимерного лазера при 
применении абляционной и субабляционной плотно-
сти энергии в импульсе. Клинические исследования ох-
ватывают 12-летние наблюдения за ближайшими и от-
даленными результатами эксимерлазерного профилак-
тического кросслинкинга в фоторефракционной хирур-
гии аметропий и лечебного кросслинкинга при керато-
конусе, вторичных кератоэктазиях и различной патоло-
гии роговицы (более 800 операций). Быстрый переход 
без дополнительных калибровок к плотности энергии 
ниже порога абляции осуществлялся на российском эк-
симерном лазере «Микроскан Визум-500» ООО «Опто-
системы», в которым впервые были применены откали-
брованные ослабляющие оптические аттенюаторы в си-
стеме доставки излучения к глазу. 

Оценка рефракционного кератомоделирующего эф-
фекта, визуальных результатов эксимерлазерного про-
филактического и лечебного кросслинкинга роговицы 
проводилась с использованием комплекса современных 
оптометрических исследований. Особый акцент был 
сделан на проведении оптической когерентной томо-
графии (ОКТ), кератотопографии и денситометрии ро-
говицы. ОКТ роговицы проводили на приборах RTVue 
100 и RTVue XR100 (Optovue, США). Кератотопографи-
ческие и денситометрические исследования выполняли 
на приборе TMS-5 (Topcon, Япония). 

Все исследования выполнялись с соблюдением Хель-
синкской декларации свода этических принципов про-
ведения экспериментов с участием человека, разрабо-
танного Всемирной медицинской ассоциацией, и раз-
решения Локального этического комитета ФГБУ «Наци-
ональный медико-хирургический центр имени Н.И. Пи-
рогова» Минздрава России.

mailto:Kornilovsky51@yandex.ru
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведенные экспериментальные и клинические ис-
следования позволили впервые предложить индуциро-
ванное вторичное излучение, возникающее в ходе фото-
рефракционной абляции для профилактического крос-
слинкинга в фоторефракционной хирургии роговицы. 
Индуцированное вторичное излучение возникало и при 
плотности энергии в импульсе ниже порога абляции, что 
предопределило его применение для лечебного кросс-
линкига при эктазиях, воспалительных и дистрофиче-
ских заболеваниях роговицы различной этиологии. 

Суть новой технологии лечебного кросслинкинга 
сводилась к персонализированной кастомизированной 
абляции эпителия, насыщению стромы охлажденным 
раствором рибофлавина и ее облучения излучением эк-
симерного лазера на аргон-фторе в субабляционных ре-
жимах. Важным преимуществом эксимерлазерной абля-
ции эпителия при кросслинкинге роговицы явилось то, 
что при такой бесконтактной технологии можно было 
персонализировать топографию и площадь деэпители-
зации. При этом меньше травмировался эпителиальный 
край и поверхность самой Боуменовой оболочки. Как 
показали наши экспериментальные исследования, при 
механической скарификации эпителия невозможно га-
рантировать полноту удаления базальных эпителиаль-
ных клеток и на поверхности роговицы остаются следы 
в виде царапин (рис. 1).

 В наших исследованиях использовался охлажден-
ный до +5–7 °С изотонический 0,25% раствор рибофла-
вина. Это при профилактическом кросслинкинге позво-
ляло не только избежать абляционного повышения тем-
пературы при фоторефракционной абляции, но и улуч-
шало оксигенацию стромы. При этом отмечался зату-
хающий эффект лазер-индуцированного кросслинкин-
га с формированием мембранной структуры на абляци-
онной поверхности. Для насыщения стромы роговицы 
рибофлавином впервые была применена капельно-аэ-
розольная методика с использованием ультразвукового 
небулайзера с меш-технологией диспергирования. Это 
создавало направленный поток аэрозольных частиц и 

эффект дополнительной аэрации роговицы. Эксимерла-
зерную абляцию эпителию проводили с учетом персо-
нализированных данных эпителиальной карты по дан-
ным ОКТ роговицы. 

Известно, что плотность энергии в импульсе ниже  
50 мДж/см2 является субабляционной и не сопровожда-
ется испарением стромы роговицы. В предлагаемом 
нами способе лазер-индуцированного кросслинкинга 
использовали плотность энергии в импульсе 16 или 25 
мДж/см2. Во всех случаях это была плотность энергии 
ниже порога абляции роговичной стромы для приме-
няемой частоты следования импульсов 500 Гц. В зависи-
мости от решаемых задач частота следования импульсов 
могла быть кратно изменена в диапазоне 100–500 Гц. Бы-
стрый переход без дополнительной калибровки к плот-
ности энергии лазерного излучения ниже порога абля-
ции стромы осуществлялся посредством откалиброван-
ных оптических аттенюаторов. Их применение в опти-
ческой системе доставки излучения к глазу было впер-
вые предложено нами и реализовано в отечественном 
эксимерном лазере «Микроскан-Визум» (рис. 2). 

При проведении лечебного кросслинкинга суммар-
ную дозу облучения рассчитывали по энергии в импуль-
се и их количеству, разбивали не менее чем на 3 этапа  
с дополнительным насыщением стромы рибофлави-
ном перед каждым этапом. Необходимо отметить, что 
офтальмологические эксимерные лазеры и субабляци-
онная плотность энергии никогда не применялись в ла-
зерной хирургии роговицы и, в частности, для прове-
дения кросслинкинга роговицы. С практической точки 
зрения в клинике предпочтительным является приме-
нение быстрого перехода от абляционного к субабля-
ционным режимам. Это касается случаев, когда необхо-
димо перед насыщением рибофлавином проводить ла-
зерную абляцию эпителия. Более того, в некоторых слу-
чаях возникает необходимость поэтапного применения 
абляционных и субабляционных режимов. В частности, 
при проведении профилактического кросслинкинга в 
фоторефракционной или фототерапевтической хирур-
гии роговицы, включая выполнение персонализирован-
ной рефракционной кератоабляции. С этой целью пред-
лагается применение не менее одного откалиброванно-

Рис. 1. Сканирующая электронная микроскопия поверхности роговицы кролика после механической скарификации с царапинами (1) и остатками 
базальных клеток эпителия (2) и после лазерной фотоабляции (3) эпителия 

Fig. 1. Scanning electron microscopy of the rabbit corneal surface after mechanical scarification with scratches (1) and remnants of basal cellsof the epithelium (2)  
and after laser photoablation (3) of the epithelium
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го оптического аттенюатора, последовательно вводимо-
го и выводимого из оптической системы доставки ла-
зерного к роговице. Возможны другие технические ре-
шения с учетом конкретной модели офтальмологиче-
ского лазера той или иной фирмы. Это позволяет осу-
ществлять быстрый переход от абляционной к субабля-
ционной плотности энергии в импульсе, без каких-ли-
бо дополнительных калибровок. Аналогичный подход 
может быть применен и в офтальмологических твердо-
тельных ультрафиолетовых (УФ) лазерных установках c 
длиной волны 210–213 нм, которые сегодня предлагают-
ся для рефракционной хирургии роговицы и рассматри-
ваются как альтернативная замена офтальмологическо-
му эксимерному лазеру на аргон-фторе [9–12]. Это было 
подтверждено при сравнительной оценке калибровоч-
ных пятен в субабляционном режиме, выполненных на 
тестовой черной фотобумаге на российском офталь-
мологическом эксимерном лазере «Микроскан Визум» 
и российском офтальмологическом твердотельном ла-
зере «Олимп-2000». 

Новизна вышеизложенных подходов к профилак-
тическому и лечебному кросслинкингу роговицы была 
защищена патентами РФ на изобретения [13, 14] и бо-
лее подробно освещена в ранее опубликованных рабо-
тах [15–20]. 

Важным преимуществом лечебного роговичного 
кросслинкинга явился тот факт, что при поглощении 
193 нм излучения в роговице индуцировалось вторич-
ное излучение, которое носило затухающий характер,  
а его спектр перекрывал все 4 пика максимального по-
глощения рибофлавином. Воздействие осуществлялось 
импульсным излучением в сканирующем режиме пят-
ном менее 1,0 мм в диаметре. Это обеспечивало поддер-
жание лучшей оксигенации в строме роговицы. Безабля-
ционный режим излучения и сканирование пятном ма-
лого диаметра позволили впервые использовать про-
граммы персонализированной рефракционной ФРК по 
данным кератотопографии для локального эксимерла-
зерного кросслинкинга с градиентным суммарным рас-
пределением суммарной дозы в персонализированной 
рефракционном профиле облучения. 

Следует акцентировать внимание на том, что приме-
нение офтальмологических эксимерных лазеров раз-
личных фирм с реализацией быстрого перехода без до-
полнительной калибровки к плотности энергии ниже 
порога абляции значительно бы расширило диапазон их 
применения в офтальмологической практике. Это каса-
ется не только проведения рефракционной абляции ро-
говицы с фотопротекцией и эффектом кросслинкинга, 
но и возможности реализовать безабляционное рефрак-
ционное моделирование роговицы при кератоэктази-
ях и другой ее патологии. В настоящее время сложилась 
парадоксальная ситуация, когда при проведении кросс-
линкинга роговицы предлагается использовать офталь-
мологический эксимерный лазер для выполнение пре-
цизионной абляции эпителия, без или в сочетании с ча-
стичной персонализированной ФРК. В то же время для 
кросслинкинга применяется уже другой прибор с УФ-из-
лучением 465–470 нм. Важным преимуществом предла-
гаемого способа лечебного кросслинкинга излучением 
эксимерного лазера на аргон-фторе явилось то, что зона 
деэпителизации и облучения могли быть персонализи-
рованы в широком диапазоне с учетом данных кератото-
пографии. При этом, как показали исследования, в зави-
симости от конкретных решаемых задач и вида офталь-
мопатологии возможно применение частоты следова-
ния импульсов в диапазоне от 100 до 500 Гц. Использова-
ние частоты следования импульсов менее 100 Гц было не 
целесообразным, поскольку это значительно увеличива-
ло время проведения процедуры кросслинкинга. Кроме 
того, требовалась более длительная фиксация глазом па-
циента прицельного луча лазера при проведении пер-
сонализированного топографически ориентированно-
го кросслинкинга. Увеличение частоты следования им-
пульсов более 500 Гц также было нежелательным из-за 
большего снижения степени оксигенации стромы и по-
вышения ее температуры. 

Анализ результатов различных методик кросслин-
кинга роговицы показал улучшение оптико-рефракци-
онных показателей и повышение некорригированной и 
корригированной остроты зрения независимо от мето-
дики. При этом был отмечен широкий диапазон инди-

Рис. 2. Откалиброванные оптические аттенюаторы (15) для быстрого перехода в субабляционный режим без дополнительной калибровки в россий-
ском эксимерном лазере «Микроскан Визум» ООО «Оптосистемы»

Fig. 2. Calibrated optical attenuators for rapid transition to subablative mode without additional calibration in the Russian excimer laser «Microscan Visum» 
of «Optosystems» 
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видуальных колебаний между некорригированной, кор-
ригированной остротой зрения и оптико-рефракцион-
ными показателями. Это указывало на трудность плани-
рования и невозможность оценки эффекта частичной 
ФРК при кератоконусе и вторичных эктазиях рогови-
цы различной этиологии. Кроме того, при формирова-
нии групп для статистической обработки клинического 
материала невозможно было учесть многообразие фак-
торов, влияющих на визуальные и оптико-рефракцион-
ные показатели при одной и той же клинической форме 
и стадии кератоэктазии. Аналогичная закономерность 
была отмечена нами при лечебном эксимерлазерном 
кросслинкинге роговицы. Достаточно отметить различ-
ную степень выраженности первичной реакции стромы 
роговицы. Так, при одних и тех же параметрах облуче-
ния, по данным ОКТ роговицы была отмечена различ-
ная степень повышения оптической плотности в стро-
ме роговицы через сутки после проведения эксимерла-
зерного кросслинкинга (рис. 3).

Первоначально при кератоконусе проводилось об-
лучение роговицы в режиме безабляционной плоской 
фототерапевтической кератэктомии (ФТК), а при вто-
ричных кератоэктазиях после радиальной кератотомии 
проводили облучение стромы в безабляционном режи-
ме кольцевой сложной ФТК и кольцевую гиперметропи-
ческую ФРК (рис. 4).

Более значительное улучшение оптико-рефракцион-
ных и визуальных результатов было отмечено при про-
ведении эксимерлазерного градиентного кросслинкин-
га с персонализированным рефракционным безабляци-

онном кератомоделированием. При этом были исполь-
зованы компьютерные программы c персонализиро-
ванным профилем ФРК и плотности энергии в импуль-
се ниже порога абляции. В качестве иллюстрации при-
водим клиническое наблюдение при прогрессирующем 
кератоконусе (рис. 5).

При этом было отмечено атипичное формирова-
ние линии демаркации (рис. 6). Необходимо отметить, 
что при эксимерлазерном градиентном кросслинкинге 
в режиме безабляционной персонализированной ФРК 
отмечалось значительное повышение остроты зрения, 
несмотря на остаточную аметропию и неправильный 
астигматизм разной степени. Это может быть объясне-
но частичной компенсацией остаточной аметропии и 
астигматизма эктазированным профилем задней по-
верхности роговицы, изменениями пространственной 
ориентации коллагеновых фибрилл и рефракционного 
индекса в строме роговицы после кросслинкинга. Преи-
муществом эксимерлазерного градиентного кросслин-
кинга было облучение в режиме сканирования лучом ма-
лого диаметра. Не менее важным явилось обеспечени-
ем высокого уровня оксигенации роговицы при капель-
но-аэрозольной методике насыщения 0,25% раствором 
рибофлавина, охлажденным до +5–7 °С.

ОБСУЖДЕНИЕ

Идея градиентного кросслинкинга впервые была вы-
сказана в 2016 г. Тео Зайлером и соавт. [6]. Суть такого 
градиентного кросслинкинга роговицы заключалась в 

Рис. 3. Через 1 сутки после эксимерлазерного кросслинкинга на правом глазу по поводу прогрессирующего кератоконуса II cтадии

Fig. 3. One day after excimer laser crosslinking in the right eye for stage II progressive keratoconus

Рис. 4. Эксимерлазерный кросслинкинг в безабляционном режиме плоской ФТК (1), кольцевой сложной ФТК (2) и кольцевой гиперметропической 
ФРК (3) 

Fig. 4. Excimer laser crosslinking in non-ablative mode for flat PRK (1), annular complex PRK (2), and annular hyperopic PRK (3)
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большем градиенте УФ-энергии (флюенса) на верши-
не эктазии по сравнению с остальной частью рогови-
цы. Это должно было обеспечить формирование боль-
шего количество перекрестных сшивок и повысить эф-
фект рефракционного моделирования роговицы. Одна-
ко такой подход был предложен для технологии транс
эпителиального кросслинкинга, эффект которого усту-
пал технологии традиционной методики. Новый этап 
в развитии технологии градиентного кросслинкинга и 
увеличения его рефракционного эффекта был дан про-
фессором Фархадом Хафези [7]. Для этого было пред-
ложено локальное удаление эпителия только на верши-
не конуса. Это значительно увеличивало интенсивность 
насыщения в зоне деэпителизации и создавало гради-
ентный перепад в концентрации рибофлавина от вер-
шины эктазии к периферии роговицы. Для преодоления 
эпителиального барьера применялся раствор рибофла-

вина с препаратами, улучшающими его проникновение 
в строму. При градиентном УФ-облучении усиливался 
рефракционный эффект кросслинкинга по сравнению 
со стандартным кросслинкингом. Это сопровождалось 
более высоким уплощением над конусом и уменьшени-
ем асимметрии. Такой эффект, по мнению авторов, до-
стигался за счет увеличения механической жесткости 
при более высоком суммарном градиенте УФ-энергии 
(флюенса), сфокусированного на вершине эктазии [7, 8]. 

Преимущества безабляционного градиентного 
кросслинкинга роговицы перед его сочетанием с ча-
стичной ФРК были очевидны. Тем не менее требует 
уточнения площадь удаления эпителия на вершине ко-
нуса, принимая во внимание широкую вариабельность 
величины и топографической локализации вершины 
эктазии. Это же касается времени насыщения рибофла-
вином, которое необходимо для достижения эффекта 

Рис. 5. Рефракционные и визуальные результаты через 5 месяцев после эксимерлазерного градиентного кросслинкинга с безабляционным рефрак-
ционным кератомодедированием в режиме персонализированной ФРК у пациента Г-ва, 26 лет с прогрессирующим кератоконусом II ст. на левом глазу

Fig. 5. Refractive and visual results 5 months after excimer laser gradient crosslinking with non-ablative refractive keratomadoption in personalized PRK 
mode in patient G-va, 26 years old with progressive stage II keratoconus in his left eye

Рис. 6. Атипичное формирование линии демаркации после эксимерлазерного кросслинкинга в режиме персонализированной рефракционной без-
абляционной ФРК (1) и линия демаркации после эксимерлазерного кросслинкинга в режиме безабляционной ФТК (2)

Fig. 6. Atypical demarcation line formation after excimer laser crosslinking in the personalized refractive non-ablative PRK mode (1) and demarcation line 
after excimer laser crosslinking in the non-ablative PTK mode (2)
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градиентного его распределения в строме. Эффект до-
стижения и поддержания градиентной концентрации 
рибофлавина в строме имеет временные ограничения 
и может сильно колебаться. Это связано со сложной 
гидроколлоидной структурой роговицы и направлен-
ным транспортом внутриглазной жидкости от задне-
го к переднему эпителию роговицы. Наконец, требует 
уточнения безопасность увеличенной дозы УФ-облу-
чения на вершине конуса, которую предлагается уве-
личить до 15 Дж/см2 (рис. 7). 

При всех видах лазерных рефракционных операций 
на роговице возникал ряд проблем, связанных с денерва-
цией роговицы и регенераторными процессами в стро-
ме. Абляционное истончение стромы сопровождалось 
ослаблением прочностных свойств и нарушением фо-
топротекторной функции роговицы по защите внутри-
глазных структур от внешнего УФ-излучения. При боль-
шом объеме абляции стромы это повышало риск после-
операционной кератоэктазии и более раннего развития 
катаракты [21]. 

С позиций вышеизложенного, очень привлекатель-
ной была идея лазерного рефракционного кератомоде-
лирования без коагуляции и абляции стромы роговицы. 
Проведенные нами в 1978–1979 гг. экспериментальные 
исследования по лазер-индуцированному рефракцион-
ному кератомоделированию лазерным излучением ин-
фракрасного (ИК) диапазона ниже порога коагуляции 
стромы и эксимерным лазерным излучением УФ-диапа-
зона ниже порога абляции роговицы показали принци-
пиальную возможность такого способа изменения реф-
ракции роговицы [22–24]. В 2009 г. идея лазер-индуци-
рованного рефракционного кератомоделирования была 

нами обоснована для ИК-излучения фемтосекундного 
лазера [25]. В основе такого подхода лежало применение 
энергетических параметов фемтолазерного излучения 
ниже порога плазмоопосредованной фотодекструкции. 
В последние годы появились публикации о возможно-
сти применения роговичного кросслинкинга для реф-
ракционной коррекции аметропии [26–28]. Однако на 
сегодняшний день по точности достижения рефракци-
онного эффекта проведение кросслинкинга роговицы с 
рефракционной целью уступает лазерным методам кор-
рекции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лазер-индуцированный кросслинкинг роговицы из-
лучением эксимерного лазера на аргон-фторе с приме-
нением абляционных и субабляционных режимов рас-
ширяет арсенал эффективных методов лечения керато-
эктазий улучшает визуальные и оптико-рефракционные 
результаты с персонализированным эффектом рефрак-
ционного моделирования роговицы и позволяет наме-
тить новые подходы к безабляционной коррекции аме-
тропий. 
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Антиоксидантная терапия в офтальмологии: Эмоксипин 1% при глаукоме 
Э.Л. Усубов, Г.М. Казакбаева, Н.Е. Шевчук
Уфимский НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа, Российская Федерация

РЕФЕРАТ
Цель — оценить клиническую эффективность и безопасность местного применения Эмоксипина у пациентов с гла-
укомой. 
Материал и методы. В статье представлены результаты 6‑месячного проспективного наблюдательного исследования 
местного применения Эмоксипина 1% у 66 пациентов (132 глаза) с первичной открытоугольной глаукомой I–II стадии 
и сопутствующими нейродегенеративными изменениями органа зрения на фоне сахарного диабета 2-го типа. Мужчин — 
17 (25,7%), женщин — 49 (74,3%), средний возраст 67,91±7,14 года. Основная группа — 35 (70 глаз) пациентов, полу-
чавших наряду со стандартной терапией инстилляции Эмоксипина 1%; контрольная — 31 пациент (62 глаза), полу-
чавший стандартную терапию.
Результаты. По данным ОКТ в основной группе через 6 месяцев лечения Эмоксипином отмечалось увеличение тол-
щины перипапиллярного слоя нервных волокон сетчатки в нижнем и верхнем секторах на 7,1 и 13% соответствен-
но; увеличение толщины слоя ганглиозных клеток сетчатки в нижнем секторе — в среднем на 7%, улучшение показа-
телей компьютерной периметрии (уменьшение значений индексов MD и PSD), а также повышение общего антиокси-
дантного статуса слезы в сравнении с данными контрольной группы. 
Заключение. Эмоксипин является эффективным нейропротективным и антиоксидантным агентом в комплексной тера-
пии глаукомы и диабетической ретинопатии, способствующим стабилизации глаукомного процесса и сохранению зри-
тельных функций. Получены клинические данные подтверждающие эффективность препарата в качестве адъювантной 
терапии глаукомы для замедления прогрессирования заболевания.
Ключевые слова: глаукома, эмоксипин, антиоксидантная терапия, диабетическая ретинопатия
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ABSTRACT
Purpose. To evaluate the clinical efficacy of topical application of Emoxipine in patients with glaucoma. 
Material and methods. The article presents the results of a 6-month prospective observational study of topical application 
of Emoxypine 1% in 66 patients (132 eyes) with primary open-angle glaucoma of stage I–II and concomitant neurodegen-
erative changes in the organ of vision against the background of type 2 diabetes mellitus. Male — 17 (25.7%), female — 49 
(74.3%), average age: 67.91±7.14 years. The main group consisted of 35 (70 eyes) patients who received 1% of Emoxypine 
instillation along with standard therapy; the control group consisted of 31 patients (62 eyes) who received standard therapy. 
Results. After 6 months, Emoxypine treatment in main group there was an increase of the thickness of the peripapillary layer 
of retinal nerve fibers in lower and upper sectors by 7.1% and 13%, an increase of thickness of the retinal ganglion cell lay-
er in lower sector by an average of 7% according to optical coherence tomography data. In addition, there was an improve-
ment in computer perimetry (decrease in the MD and PSD indices), as well as an increase in the overall antioxidant status 
of tears in comparison with the data of the control group. 
Conclusion. Emoxypine is an effective neuroprotective and antioxidant agent in the complex therapy of glaucoma and diabet-
ic retinopathy, contributing to the stabilization of the glaucoma process and the preservation of visual functions. Clinical data 
obtained confirming the effectiveness of the drug as an adjuvant therapy for glaucoma to slow the progression of the disease.
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ВВЕДЕНИЕ

Прогрессирующее увеличение распространенно-
сти нейродегенеративных заболеваний органа зрения, 
включая первичную открытоугольную глаукому (ПОУГ) 
и диабетическую ретинопатию (ДР), представляет одну 
из острейших проблем современной офтальмологии.  
В настоящее время эти патологические состояния рас-
сматриваются как одни из основных причин стойкой 
утраты зрительных функций у пациентов старшего и 
среднего возраста. На фоне глобального старения на-
селения и роста распространенности сахарного диабе-
та, ПОУГ и ДР приобретают все большую социально-э-
кономическую значимость [1]. 

ПОУГ остается одной из самых распространенных 
форм глаукомы, характеризующейся прогрессирующей 
гибелью ганглиозных клеток сетчатки (ГКС) и атрофией 
зрительного нерва. По прогнозам, к 2040 г. общее количе-
ство больных глаукомой достигнет 111,8 млн человек [2]. 
Основными патогенетическими механизмами развития 
ПОУГ являются: механическое повреждение аксонов ган-
глиозных клеток в области диска зрительного нерва, ок-
сидативный стресс (ОС) и избыточное образование ак-
тивных форм кислорода, нарушение микроциркуляции 
и ишемия нейроретинального слоя и, как следствие, ак-
тивация процесса апоптоза в ганглиозных клетках [3–5]. 

ДР — наиболее частое сосудистое осложнение сахар-
ного диабета, развивающееся, по разным оценкам, у 35–
40% больных, а при длительности заболевания свыше  
20 лет — почти у 90% [6]. Согласно данным Международ-
ной диабетической федерации, в 2021 г. количество па-
циентов с сахарным диабетом достигло 537 млн чело-
век, а к 2045 г. ожидается увеличение этого показателя 
до 783 млн [7]. Непролиферативная стадия ДР характе-
ризуется поражением микроциркуляторного русла сет-
чатки: микроаневризмами, мелкими геморрагиями, ише-
мией, нарушением перфузии [8].

ОС, возникающий на фоне хронической гипергли-
кемии или ишемии, способствует накоплению актив-
ных форм кислорода (АФК), нарушению митохондри-
альной функции и снижению активности антиоксидант-
ных ферментов [9]. Процесс образования АФК в организ-
ме происходит в результате метаболизма клеток, особен-
но интенсивно — в органах с высокой метаболической 
активностью, к которым относится сетчатка [10]. Дисба-
ланс между процессами образования АФК и механизма-
ми антиоксидантной защиты приводит к необратимо-
му повреждению фоторецепторов, пигментного эпите-
лия сетчатки, ганглиозных клеток [9], активации микро-
глии и высвобождению провоспалительных цитокинов 
[11]. Сетчатка особенно уязвима к действию АФК из-за 
высокой метаболической активности, высокой концен-
трации кислорода и наличия полиненасыщенных жир-
ных кислот, легко подвергающихся перекисному окис-
лению [12].

В настоящее время ОС рассматривается как одно из 
ключевых звеньев патогенеза ПОУГ, оказывающее пря-
мое повреждающее воздействие на ГКС и зрительный 
нерв, независимо от уровня внутриглазного давления 
(ВГД). В связи с чем у многих пациентов с глаукомой, 

несмотря на наличие эффективной гипотензивной тера-
пии, отмечается прогрессирование дефектов поля зре-
ния, подтверждающее тот факт, что одного контроля ВГД 
недостаточно для полной защиты нейроретинальных 
элементов от дегенеративного процесса [13].

Одним из средств, способных модулировать ОС 
и оказывать нейропротективное действие, является 
Эмоксипин (2-этил-6-метил-3-оксипиридина гидрох-
лорид)  — синтетический антиоксидант, обладающий 
способностью стабилизировать клеточные мембраны, 
связывать ионы железа и снижать активность свобод-
норадикальных процессов [10, 14]. 

Эмоксипин оказывает влияние на ряд патогенетиче-
ских механизмов, снижая выраженность ОС. Антиокси-
дантные свойства Эмоксипина обусловлены возможно-
стью хелатирования ионов железа, нейтрализации во-
дорастворимых радикалов, ингибирования фосфоди
эстеразы и стабилизации клеточных мембран. Эмокси-
пин как антиоксидант взаимодействует с ионами двух-
валентного железа (Fe²⁺), супероксид анион-радикалом 
и подавляет активность фосфодиэстеразы, направлен-
но уменьшая активность свободнорадикальных процес-
сов [15–17].

Исследования показали, что при многократном при-
менении Эмоксипина происходит усиление выраженно-
сти и длительности его нейропротективного действия, 
что выражалось в увеличении максимальной амплиту-
ды b-волны электроретинографии (ЭРГ) после повтор-
ного введения до 17,17%. При этом парабульбарное вве-
дение не показало существенных преимуществ по срав-
нению с его инстилляционным применением, что дела-
ет капельную форму препарата предпочтительной для 
амбулаторного применения [18].

Крупномасштабный метаанализ 15 исследова-
ний, опубликованный в 2025 г. в журнале Frontiers in 
Pharmacology, показал улучшение показателя среднего 
отклонения по данным компьютерной периметрии: MD 
–0,45 [–0,49; –0,42] дБ, (p<0,00001), улучшение глазного 
кровообращения в группе лиц, получавших антиокси-
данты, при отсутствии побочных эффектов [19].

ОС является важным патогенетическим звеном как в 
течении ДР, так и ПОУГ, что обосновывает актуальность 
изучения терапевтических подходов, направленных на 
антиоксидантную защиту и нейропротекцию структур 
глаза.

ЦЕЛЬ

Оценить клиническую эффективность и безопас-
ность местного применения Эмоксипина у пациентов 
с сочетанной патологией: ПОУГ и ДР. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

На базе Уфимского НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России было проведено открытое кон-
тролируемое проспективное наблюдательное клиниче-
ское исследование эффективности и безопасности пре-
парата Эмоксипин 1% у пациентов с ДР на фоне сахар-
ного диабета и ПОУГ. Период наблюдения за пациента-
ми в исследовании составил 6 месяцев. 
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Всего в наблюдательной программе приняли участие 
66 пациентов (132 глаза), средний возраст 67,91±7,14 
года, из них мужчин 17 (25,7%), женщин 49 (74,3%). На 
этапе скрининга пациентов рандомизировали случай-
ным образом в 2 группы: основная группа — 35 паци-
ентов (70 глаз) с непролиферативной ДР, ПОУГ I–II ста-
дии, которым планировалось назначение, помимо име-
ющейся гипотензивной терапии, дополнительно анти-
оксидантной терапии; контрольная группа — 31 паци-
ент (62 глаза) с непролиферативной ДР, ПОУГ I–II ста-
дии, в этой группе пациенты получали только стандарт-
ную гипотензивную терапию. На момент начала иссле-
дования группы были сопоставимы по возрасту, полу, 
офтальмологическому статусу, системным заболевани-
ям и перенесенным заболеваниям. После скрининга и 
включения в исследование пациентам основной груп-
пы назначали Эмоксипин 1% по 1 капле 3 раза в день  
в течение 6 месяцев. 

Контрольные визиты для оценки динамики состо-
яния органа зрения осуществлялись в следующие сро-
ки: 1, 3, 6 месяцев после начала исследования. Пациен-
там выполняли офтальмологический осмотр, включав-
ший визометрию, биомикроофтальмоскопию, измере-
ние ВГД. Также оценивалась динамика показателей пери-
метрии (индексы Mean Deviation — MD, Pattern Standard 
Deviation — PSD), оптической когерентной томографии 
(ОКТ) — оценка толщины перипапиллярного слоя нерв-
ных волокон сетчатки (СНВС), слоя ГКС, электроретино-
графии — оценка латентности и амплитуды a- и b-волн. 

С целью регистрации и отслеживания динамики 
субъективной оценки зрительных функций и их влия-
ния на качество жизни пациенты заполняли опросник 
The Visual Functioning-14 (VF-14), состоящий из 14 во-
просов, направленных на оценку повседневной деятель-
ности, связанной со зрением. Каждый вопрос оценива-
ется по шкале от 0 до 4 баллов: 0 — пациент полностью 
не удовлетворен; 1 — большие затруднения; 2 — умерен-
ные затруднения; 3 — небольшие затруднения; 4 — не ис-
пытывает трудностей. 

У всех пациентов основной и контрольной групп про-
водили оценку общего клинического впечатления по шка-
ле CGI-I (Clinical Global Impression — Improvement) на ви-
зитах через 1, 3 и 6 месяцев относительно исходного со-
стояния. Использовали 7‑балльную шкалу: 1 — «очень 
сильно улучшилось», 2 — «значительно улучшилось», 3 — 
«минимально улучшилось», 4 — «без изменений», 5 — «ми-
нимально ухудшилось», 6 — «значительно ухудшилось»,  
7 — «очень сильно ухудшилось» с учетом совокупности 
объективных офтальмологических показателей (ОКТ, пе-
риметрия, ВГД) и субъективных жалоб. Также на каждом 
визите проводилась оценка переносимости препарата в 
основной группе по шкале от 1 до 3, где 3 балла — хоро-
шая переносимость, 2 — удовлетворительная, 1 — неудов-
летворительная.

Оценку общего антиоксидантного статуса (ОАС, сум-
марный показатель, ед/мл) слезной жидкости пациентов 
осуществляли в динамике лечения с помощью тест-си-
стемы «Total antioxidant status» (Randox Laboratories Ltd., 
Великобритания) на фотометре SF-Ultra (Россия) мето-
дом спектрофотометрии. Принцип метода основан на 
подавлении развития окраски хроматогена в тестиру-

емой пробе пропорционально концентрации антиок-
сидантов.

Статистическая обработка результатов исследова-
ния выполнена с использованием приложения Microsoft 
Exсel. При анализе данных пациентов рассчитывали 
средние величины параметров (M) и cреднеквадрати-
ческое отклонение (σ). Все выборки проходили провер-
ку на нормальность распределения по критерию Колмо-
горова–Смирнова. Для проверки достоверности разли-
чий между средними значениями выборок использова-
ли параметрический двусторонний t-критерий Стью-
дента при нормальном распределении. Для определе-
ния значимости внутригрупповой динамики для значе-
ний с распределением, отличным от нормального, ис-
пользовали непараметрический критерий Вилкоксо-
на. Различия считали достоверными на уровне значи-
мости p≤0,05. Выполняли корреляционный анализ: для 
вычисления линейной зависимости между непрерыв-
ными признаками использовали коэффициент корре-
ляции Пирсона. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

По результатам анализа данных ОКТ в основной 
группе через 6 месяцев лечения Эмоксипином отме-
чалось увеличение толщины перипапиллярного СНВС  
в нижнем и верхнем секторах на 7,1 и 13%, соответствен-
но, в то время как в контрольной группе было выявлено 
ее снижение на 7% в тех же секторах. Наблюдалось не-
значительное увеличение толщины слоя ганглиозных 
клеток в среднем на 7% в нижнем секторе в группе па-
циентов, получавших инстилляции Эмоксипина, тогда 
как в контрольной группе отмечено снижение данно-
го показателя на 9%. Стабильность показателя толщи-
ны СНВС в отдельных секторах свидетельствовала о со-
хранности нейронов сетчатки и благоприятном течении 
глаукомы на фоне лечения Эмоксипином. В контроль-
ной группе продемонстрирована неоднородная дина-
мика с тенденцией к снижению показателей (табл. 1).

По данным компьютерной периметрии отмечали 
статистически достоверное улучшение показателя сред-
него отклонения (MD) на 2,5 дБ (25,5%), уменьшение зна-
чения стандартного отклонения (PSD) на 0,6 дБ в основ-
ной группе у пациентов с ПОУГ и ДР на фоне приме-
нения Эмоксипина. Данная динамика сопровождалась 
уменьшением глубины и количества скотом в поле зре-
ния, что может свидетельствовать об улучшении метабо-
лического состояния нейронов за счет «подъема функ-
ционального резерва». В то же время в контрольной 
группе зафиксирована отрицательная динамика PSD и 
отсутствие динамики показателя MD (табл. 1). 

В основной группе пациентов, получавших антиок-
сидантную терапию, на протяжении всего периода на-
блюдения отмечался постепенный рост показателя об-
щего ОАС слезы с 0,74±0,07 до 0,96±0,11 ед/мл (на 25,9%)  
(рис. 1). В то же время в контрольной группе значимой 
динамики показателя не наблюдалось (от 0,83±0,12 до 
0,80±0,09 ед/мл). 

В основной группе, получавшей Эмоксипин на про-
тяжении 6 месяцев, к концу периода наблюдения зафик-
сировано достоверное улучшение среднего балла по ре-
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Таблица 1

Динамика показателей объективных исследований у пациентов с глаукомой по данным оптической когерентной 
томографии глазного дна, компьютерной периметрии, электроретинографии

Table 1

Dynamics of objective examination parameters in patients with glaucoma based on optical coherence tomography, computer 
perimetry data and electroretinography

Показатель
Parametеr

Группа
Group

Срок наблюдения
Observation period

До лечения
Before treatment

 1 месяц
1 month 

3 месяцa
3 months

6 месяцев
6 months

ОКТ
Толщина перипапиллярного слоя нервных волокон (мкм)
Peripapillary nerve fiber layer (RNFL) (µm)

В нижнем секторе 
Lower area 

Основная 
Main 69,90±5,38 69.31±5.83 74,80±5,99* 74,90±6,12* 

Контрольная 
Control 63,82±9,41 65,80±6,80 62,33±9,87 59,33±8,44* 

Межгрупповое сравнение (р) – – * *

В верхнем секторе
Upper area 

Основная 
Main 77,07±8,01 72,60±6,86 76,50±7,87 86,96±5,85*

Контрольная 
Control 79,45±9,21 72,10±9,19 67,00±10,31 65,22±9,17*

Межгрупповое сравнение (р) – – * *

В назальном секторе 
Nasal area 

Основная 
Main 55,47±10,48 55,30±9,42 54,54±8,58 56,30±6,35 

Контрольная 
Control 57,82±11,44 58,00±10,85 57,33±11,26 55,24±8.74

Межгрупповое сравнение (р) – – – –

В темпоральном секторе 
Temporal area 

Основная 
Main 60,60±9,42 57,80±7,49 59,73±8,24 61,83±6,81 

Контрольная 
Control 59,64±11,92 65,30±9,53 57,67±6,66 56,15±10,68

Межгрупповое сравнение (р) – – – –
Толщина комплекса ганглиозных клеток (мкм)
Ganglion cell complex thickness (GCC) (µm)

В нижнем секторе 
Lower area

Основная 
Main 82,45±9,21 82,66±9,05 82,86±9,61 88,19±8,91 

Контрольная 
Control 88,11±11,6 81,30±13,7 82,03±10,92 80,22±9,78*

Межгрупповое сравнение (р) – – – –

В верхнем секторе 
Upper area

Основная 
Main 83,29±11,23 84,12±7,49 83,13±8,69 85,26±46,51

Контрольная 
Control 90,45±13,71 89,90±15,91 93,41±9,00 91,74±12,35

Межгрупповое сравнение (р) – – – –
Периметрия

MD (дБ)
Основная 
Main –9,8±2,1 –7,6±2,0 –7,2±1,9* –7,3±1,8*

Контрольная 
Control –10,1±2,2 –10,0±2,3 –9,4±2,4 –9,8±2,5 

Межгрупповое сравнение (р) – – * *

PSD (дБ)

Основная 
Main 8,2±1,5 8,0±1,4 7,8±1,3 7,6±1,2*

Контрольная 
Control 8,3±1,6 8,5±1,7 8,8±1,8* 8,6±1,9*

Межгрупповое сравнение (р) – – – *

Продолжение табл. 1 см. на стр. 46.
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зультатам заполнения опросника VF14 (субъективная 
оценка зрительных функций) в сравнении с результа-
тами контрольной группы, где показатели не изменя-
лись (табл. 2). 

В течение первого месяца терапии Эмоксипином па-
циенты отмечали периодическую сухость и легкое жже-
ние при закапывании, которые постепенно уменьшались 
по выраженности, не доставляли дискомфорта уже через 
1 месяц после начала лечения и не приводили к отмене 
препарата. 

Проведенная оценка общего клинического впечат-
ления по шкале CGI-I через 1, 3 и 6 месяцев терапии по-
казала достоверное увеличение числа пациентов с оцен-
кой «очень сильное» и «значительное» улучшение в основ-
ной группе по сравнению с контролем: соответственно 35 
и 40% в основной группе против 10 и 15% в контрольной 
(табл. 3). К 6-му месяцу наблюдения 82,8% пациентов ос-
новной группы имели оценку CGI-I 1–2, тогда как в кон-
троле в 51,6% преобладали значения 3–4. Полученные дан-
ные отражают более выраженное клиническое улучшение 

б

Показатель
Parametеr

Группа
Group

Срок наблюдения
Observation period

До лечения
Before treatment

 1 месяц
1 month 

3 месяцa
3 months

6 месяцев
6 months

Электроретинография

ЭРГ a-волна латентность (мс)
ERG a-wave latency (ms)

Основная 
Main 21,3±1,1 20,2±2,9 20,8±1,4 19,7±1,5*

Контрольная 
Control 21,9±1,9 20,8±2,6 20,2±2,3 21,7±2,2 

Межгрупповое сравнение (р) – – – –

ЭРГ b-волна латентность (мс)
ERG b-wave latency (ms)

Основная 
Main 42,1±2,1 41,3±2,2 40,5±3,0 36,8±1,8*

Контрольная 
Control 44,5±4,6 42,7±4,1 41,7±1,7 43,8±2,8

Межгрупповое сравнение (р) – – – *

ЭРГ a-волна амплитуда (мкВ)
ERG a-wave amplitude (µV)

Основная 
Main 137,1±5,2 138,4±8,3 148,9±11,8 145,3±7,5 

Контрольная 
Control 139,1±8,2 138,4±10,3 137,9±7,8 135,9±4,5

Межгрупповое сравнение (р) – – * *

ЭРГ b-волна амплитуда (мкВ)
ERG b-wave amplitude (µV)

Основная 
Main 219,6±3,8 224,2±4,0 229,1±4,9 238,4±5,9*

Контрольная 
Control 218,6±7,8 218,2±14,0 220,1±8,9 219,7±6,8 

Межгрупповое сравнение (р) – – * *

Примечание. * — различие статистически значимо при р<0,05 по сравнению с предыдущим и межгрупповыми значениями 
соответственно.

Note. * — the difference is statistically significant at p<0.05 compared with the previous and intergroup values, respectively.

Рис. 1. Динамика показателей общего антиоксидантного статуса слезы (ед/мл)

Fig. 1. Dynamics of indicators of the general antioxidant status of tears (U/ml)
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на фоне использования антиоксидантного препарата до-
полнительно к базовой гипотензивной терапии.

Эмоксипин при длительном применении продемон-
стрировал выраженную эффективность в качестве до-
полнительной нейропротективной и антиоксидантной 
терапии у пациентов с начальной и развитой стадиями 
глаукомы и ДР.

Результаты наблюдения пациентов, получавших те-
рапию Эмоксипином в течение 6 месяцев, демонстриру-
ют положительный эффект в виде стабилизации струк-
турных показателей зрительного нерва (толщины RNFL 
и толщины ГКС), улучшение функциональных показате-
лей поля зрения, повышение общего ОАС слезы, а так-
же стабилизацию остроты зрения и ВГД. При динами-
ческой оценке показателей была отмечена положитель-
ная динамика в основной группе, при отсутствии ста-
тистически значимой динамики или тенденции к ухуд-
шению по отдельным показателям в контрольной груп-
пе. Кроме того, назначение Эмоксипина приводило к 
уменьшению дискомфорта, вызванного как общим со-
стоянием глаза, так, возможно, и применением гипотен-
зивных капель.

 Наглядной демонстрацией полученного опыта при-

менения препарата Эмоксипин является следующий 
клинический пример. Пациент предоставил письменное 
информированное согласие на использование инфор-
мации, имеющей отношение к его клиническому случаю, 
для публикации в медицинском журнале.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент М., 71 год, ПОУГ II стадии на медикаментоз-
ном режиме. Обратился с жалобами на ощущение дис-
комфорта в глазах, периодическое жжение при закапы-
вании капель, снижение остроты зрения в условиях пло-
хого освещения. 

Анамнез заболевания: ПОУГ диагностирована 8 лет 
назад. Получал адекватную гипотензивную монотера-
пию (аналоги простагландинов). Сопутствующие забо-
левания: сахарный диабет 2-го типа в течение 12 лет, ги-
пертоническая болезнь. Клинический диагноз. OU (оба 
глаза): ПОУГ, II стадия, компенсированная. ДР, непроли-
феративная стадия. Начальная катаракта.

Результаты первичного обследования приведены в 
таблице 4.

По данным офтальмоскопии: диск зрительного нерва 

Таблица 2

Результаты анкетирования пациентов с помощью опросника VF-14
Table 2

Results of the VF-14 questionnaire

Исследуемая 
группа
Group

n=66

Средний балл и срок наблюдения (Mean ± SD)
Average score and observation period

До лечения
before treatment

1 месяц
1 month

3 месяцa
3 months

6 месяцев
6 months

Основная
Main 35 34,2±22,1 31,5±19,8 35,2±18,5 * 39,5±13,6 *

Контрольная
Control 31 29,0±9,2 29,0±9,8 28,2±6,8 29,0±8,7

Примечание. * — различие статистически значимо при р<0,05 по сравнению с предыдущим значением.

Note. * — the difference is statistically significant at p<0.05 compared with the previous values.

Таблица 3

Данные по оценке общего клинического впечатления по шкале CGI-I в исследуемых группах
Table 3 

Clinical Global Impression (CGI-I) score data in groups

Группа
Group

Средний балл (Mean ± SD)
Average score

1 месяц
1 month

3 месяца
3 months

6 месяцев
6 months

Основная
Main 3,1±1,1 2,8±0,8* 1,9±0,2*

Контрольная
Control 3,5±1,3 3,4±0,5 3,6±1,3

Примечание. * — различие статистически значимо по критерию Уилкоксона при р<0,05 по сравнению с предыдущим значением.

Note. * — the difference is statistically significant according to the Wilcoxon test at p<0.05 compared with the previous values.
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с расширенной экскавацией на обоих глазах (Э/Д=0,6). 
Макулярная зона без патологии, определяется извитость 
сосудов, симптом Салюса–Гунна 2. На периферии сет-
чатки без патологии. 

К имеющейся у пациента гипотензивной терапии (ла-
танопрост 1 раз вечером) назначено лечение: Эмокси-
пин 1% капли 3 раза в день в оба глаза в течение 6 месяцев.

При динамическом наблюдении через 6 месяцев 
установлено увеличение толщины СНВС перипапилляр-
но в обоих глазах в среднем на 4% в верхнем секторе и 
на 9% в нижнем. При этом толщина ганглиозных клеток 
в течение 6 месяцев оказалась стабильной с тенденцией 
к увеличению (табл. 5, рис. 2).

По данным компьютерной периметрии у пациента 
отмечено уменьшение количества относительных ско-
том в обоих глазах. Показатели MD на обоих глазах улуч-
шились на 4,5 дБ для левого и 4,7 дБ для правого глаза, 
показатели PSD существенно не изменились. Данная ди-
намика свидетельствует об уменьшении локальных де-
фектов в поле зрения и стабилизации патологического 

процесса (табл. 6, рис. 3).
Результаты ЭРГ показали улучшение показателей ла-

тентности b-волны в обоих глазах (сокращение на 3,9 и 
2,8 мс): OD — 43,8 мс до 39,9; OS — с 40,0 мс до 37,2 мс. 
Кроме того, отмечено увеличение амплитуды b-волны: 
ОD — на 13% (со 115,8 до 130,8 мкВ), ОS — на 16,6% (с 
110,2 до 128,5 мкВ) (р<0,05). Изменение данных показа-
телей указывает на улучшение проведения во внутрен-
них слоях сетчатки и сохранность фоторецепторов на 
фоне приема Эмоксипина.

На фоне терапии у пациента выявлено улучшение 
ОАС слезной жидкости, показатель которого вырос на 
23,6%: с 0,72 до 0,89 ед/мл. 

Субъективно пациент отмечал уменьшение диском-
форта в глазах. Ощущение жжения в глазах практически 
исчезло через 3 месяца, существенно уменьшилось ощу-
щение сухости, кроме того, пациент отметил улучшение 
зрения в условиях плохого освещения.

Данный клинический случай демонстрирует, что при 
развитой стадии глаукомы Эмоксипин 1% может обеспе-

Таблица 4

Данные первичного осмотра
Table 4

Primary examination data

Исследования / Study ОD ОS

Острота зрения
Visual acuity

Без коррекции / UCVA 0,6 0,5
МКОЗ / BCVA 0,9 0,8

ВГД, мм рт.ст.
IOP, mm Hg 16 17

Компьютерная периметрия
Computer perimetry

MD, дБ –9,61 –10,79
PSD, дБ –3,87 –3,88

ОКТ, толщина СНВС
OCT, RNFL

Верхний сектор / Upper area 113 117
Нижний сектор / Lower area 123 121

Общий антиоксидантный статус слезы, ед/мл
Total antioxidant status of tears, units/ml 0,72 0,76

Таблица 5 

Динамика толщины перипапиллярного слоя нервных волокон сетчатки и комплекса ганглиозных клеток
Table 5

Dynamics of the thickness of the peripapillary retinal nerve fiber layer and ganglion cell complex

Параметр До лечения
before treatment 6 месяцев Изменение

Толщина СНВС, мкм
RNFL, µm

ОD (верхний сектор)
OD (upper area) 113 119 +6 (+5,3%)

ОS (верхний сектор)
OS (upper area) 117 120 +3 (+2,6%)

Толщина комплекса 
ганглиозных клеток, 
мкм
GCC, µm

ОD (нижний сектор)
OD (lower area) 123 137 +14 (+11,4%)

ОS (нижний сектор)
OS (lower area) 121 129 +8 (+6,6%)

ОD верхний/нижний
OD upper/lower 97/93 98/97 +1/+4 

ОS верхний/нижний
OS lower/lower 102/103 103/103 +1/0
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чить нейропротективный эффект для замедления про-
грессирования заболевания. Стабилизация показателей 
толщины СНВС, а в отельных секторах и незначительное 
увеличение этого подтверждают эффективность препа-
рата в условиях уже имеющегося повреждения зритель-
ного нерва. Стабилизация функциональных показателей 
свидетельствует об эффективности адъювантной анти-
оксидантной терапии, как важного компонента ком-
плексного лечения ПОУГ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенного исследования подтвержда-
ют, что адъювантная антиоксидантная терапия Эмокси-
пином 1% в виде глазных капель является эффективным 
и безопасным подходом к лечению таких нейродегене-
ративных заболеваний органа зрения, как глаукома, спо-
собствующим стабилизации патологического процесса. 

Комплексное лечение пациентов с глаукомой, на-
правленное на поддержание целевого ВГД и дополнен-
ное курсовой антиоксидантной терапией препаратом 
Эмоксипин, обеспечивает стабилизацию структурных 
параметров зрительного нерва (толщины СНВС и ком-
плекса ганглиозных клеток, что говорит о замедлении 
прогрессирования ПОУГ), улучшение метаболических 

процессов в сетчатке и зрительном нерве, о чем свиде-
тельствует положительное влияние на нейрональную ак-
тивность сетчатки по данным ЭРГ и улучшение функци-
ональных показателей полей зрения (улучшение MD и 
PSD по данным периметрии). Увеличение общего АОС 
слезной жидкости пациентов с глаукомой на 25,9%  сви-
детельствует о выраженном антиоксидантном воздей-
ствии Эмоксипина 1% при инстилляционном примене-
нии на ткани глаза. Кроме того, препарат обладает благо-

Рис. 2. Результаты ОКТ обоих глаз до начала и через 3 месяца после старта терапии

Fig. 2. OCT of both eyes before the start and 3 months after the start of therapy

Рис. 3. Компьютерная периметрия обоих глаз до начала и через 3 месяца после старта терапии

Fig. 3. Computer perimetry of both eyes before and 3 months after the start of therapy

Таблица 6 

Динамика показателей компьютерной периметрии
Table 6

Dynamics of computer perimetry data

Параметр
Рarameter

До лечения
before 

treatment

6 месяцев
6 months

Изменение
Change

MD ОD, дБ –9,61 –4,9 +4,71

MD ОS, дБ –10,79 –6,28 +4,51 

PSD ОД, дБ 3,87 3,72 –0,1 

PSD ОS, дБ 3,88 4,36 +0,48 
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приятным профилем безопасности при местном приме-
нении и хорошо переносится при непрерывном продол-
жительном использовании. Местное применение Эмок-
сипина 1% способствует улучшению субъективных по-
казателей состояния глаза и качества жизни пациентов.
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Анализ влияния пандемии COVID-19 на развитие и течение диабетической 
ретинопатии у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа
Е.А. Дроздова1, 2, К.Н. Дашенко1, 2, А.С. Кузнецов1, 2, Т.Т. Гезибейков1, 2

1Южноуральский государственный медицинский университет, Челябинск, Российская Федерация
2Городская клиническая больница № 11, Челябинск, Российская Федерация

РЕФЕРАТ
Актуальность. COVID-19 представляет собой системное инфекционно-воспалительное заболевание, вызываемое 
вирусом SARS-CoV-2, при котором помимо респираторной системы поражаются многие органы и ткани. Ключевыми 
факторами риска тяжелого течения являются пожилой возраст и декомпенсированные системные заболевания, в том 
числе сахарный диабет (СД). Системное воспаление, эндотелиальная дисфункция и гиперкоагуляция при COVID-19 
усугубляют характерную для СД микроангиопатию, повышая риск развития и прогрессирования диабетической ре-
тинопатии (ДР) и диабетического макулярного отека (ДМО).
Цель. На основании ретроспективного и проспективного анализа оценить влияние COVID-19 на развитие и прогрес-
сирование ДР и ДМО у пациентов с СД 2-го типа.
Материал и методы. Течение ДР изучено у 91 пациента с СД 2-го типа: 19 (20,9%) мужчин, 72 (79,1%) женщины, ото-
бранных из базы данных офтальмоэндокринологического центра города Челябинска методом сплошной выборки. 
На основании анализа медицинской документации и клинического обследования в динамике пациенты были раз-
делены на 2 группы в зависимости от прогрессирования ДР, ДМО и указания на перенесенную инфекцию COVID-19. 
Результаты. Установлено, что перенесенный COVID-19 является независимым фактором риска прогрессирования ДР 
и развития ДМО. В группе с прогрессированием ДР 78,2% пациентов перенесли COVID-19 против 8,3% в группе без 
прогрессирования (p<0,001). Среди всех пациентов с ДМО 77,3% перенесли коронавирусную инфекцию. Риск разви-
тия ДМО у пациентов после COVID-19 был в 3,3 раза выше (37,0% против 11,1%, p<0,001). 
Заключение. Полученные данные позволяют рассматривать перенесенную COVID-19-инфекцию как значимый фак-
тор риска развития и прогрессирования ДР и ДМО у пациентов с СД 2-го типа.
Ключевые слова: COVID-19, сахарный диабет 2-го типа, диабетическая ретинопатия, диабетический макуляр-
ный отек
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Analysis of the Impact of the COVID-19 Pandemic on the Development and Course 
of Diabetic Retinopathy in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
E.A. Drozdova1, 2, K.N. Dashenko1, 2, A.S. Kuznetsov1, 2, T.T. Gezibeykov1, 2

1South Ural  State  Medical  Univers i ty,  Chelyabinsk ,  Russian Federat ion
2Сity  Cl in ical  Hospital  No.  11 Chelyabinsk ,  Russian Federat ion 

ABSTRACT
Relevance. COVID-19 is a systemic infectious and inflammatory disease caused by the SARS-CoV-2 virus. In addition to 
affecting the respiratory system, the virus damages multiple organs and tissues, and its RNA is detectable in various biological 
fluids, including tears. Key risk factors for severe disease progression include advanced age and decompensated systemic 
conditions, such as diabetes mellitus. The systemic inflammation, endothelial dysfunction, and hypercoagulation associated 
with COVID‑19 exacerbate the microangiopathy typical of diabetes, increasing the risk of developing and progressing diabetic 
retinopathy (DR) and macular edema.
Purpose. Based on retrospective and prospective analysis, to assess the impact of COVID-19 on the development and 
progression of DR and DMO in patients with type 2 diabetes mellitus.
Material and methods. The course of DR was studied in 91 patients with type 2 diabetes mellitus: 19 (20.9%) men, 72 
(79.1%) women, selected from the database of the Ophthalmoendocrinological Center of the city of Chelyabinsk by the 

© Дроздова Е.А., Дашенко К.Н., Кузнецов А.С., Гезибейков Т.Т., 2025

file:///C:\Users\teo\Desktop\Ковид и ДР\gezibejkov@mail.ru


52

Е. А. Дроздова, К.Н. Дашенко, А.С. Кузнецов, Т.Т. Гезибейков
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
ORIGINAL ARTICLES

ТОЧКА ЗРЕНИЯ. ВОСТОК–ЗАПАД • POINT OF VIEW. EAST–WEST • 12(4), 2025

continuous sampling method. Based on the analysis of medical records and clinical examination, the patients were divided 
into 2 groups depending on the progression of DR, DMO, and the indication of a previous COVID-19 infection.
Results. It was found that a prior COVID-19 infection is an independent risk factor for the progression of DR and the 
development of DME. In the group with DR progression, 78.2% of patients had contracted COVID-19, compared to 8.3% in 
the non‑progression group (p<0.001). Among all patients with DME, 77.3% had a history of coronavirus infection. The risk 
of developing DME in patients after COVID-19 was 3.3 times higher (37.0% vs. 11.1%, p<0.001).
Conclusion. The findings suggest that a prior COVID-19 infection should be considered a significant risk factor for the 
development and progression of diabetic retinopathy and diabetic macular edema in patients with type 2 diabetes mellitus.
Keywords: COVID-19, type 2 diabetes mellitus, diabetic retinopathy, diabetic macular edema
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19, вызванная коронавирусом 
SARS-CoV-2, с момента своего начала в 2020 г. оказала 
глобальное воздействие на системы здравоохранения 
по всему миру [1, 2]. Количество людей с подтвержден-
ным диагнозом в мире приближается к 800 млн, в том 
числе в Российской Федерации более 20 млн заболев-
ших и более 1,5% погибших [2, 3]. Известно, что SARS-
CoV-2 поражает не только легкие, но и множество дру-
гих органов и систем, при этом РНК вируса также мо-
жет обнаруживаться в различных биологических жидко-
стях — мокроте, слюне, крови, моче и слезе [4–7]. Уста-
новлено, что значимыми факторами риска тяжелого те-
чения COVID-19 являются пожилой возраст и декомпен-
сированные системные заболевания: атеросклероз, са-
харный диабет (СД), гипертоническая болезнь, ожире-
ние, острый инфаркт миокарда и острое нарушение моз-
гового кровообращения [8–10]. 

В патогенезе инфекционного заболевания важное 
место занимает развитие системного васкулита, кото-
рый сопровождается активацией тромбообразования, 
угнетением фибринолитической активности, дисрегу-
ляцией сосудистого тонуса и выраженной периваску-
лярной воспалительной реакцией. Повреждение эндо-
телия сосудов может быть как следствием прямой вирус-
ной инвазии, так и результатом опосредованного ауто-
иммунного ответа [11, 12]. У пациентов с СД это усугу-
бляет микроангиопатию, что, в свою очередь, провоци-
рует манифестацию и/или прогрессирование диабети-
ческой ретинопатии (ДР). Клинически это проявляется 
быстрым нарастанием изменений на глазном дне: ди-
латацией вен, увеличением числа микроаневризм, кро-
воизлияний и более быстрым прогрессированием ДР,  
а также увеличением риска развития диабетического ма-
кулярного отека (ДМО) [13].

ЦЕЛЬ

На основании ретроспективного и проспективного 
анализа оценить влияние COVID-19 на развитие и про-
грессирование ДР и ДМО у пациентов с СД 2-го типа. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Выполнено ретроспективное и проспективное ис-
следование данных 91 пациента с СД 2-го типа, наблю-

давшихся в офтальмоэндокринологическом центре Го-
родской клинической больницы № 11 (Челябинск), за 
период 2020–2025 гг. Пациенты отобраны методом 
сплошной выборки из электронной базы данных. В груп-
пу исследования включено 19 (20,9%) мужчин, 72 (79,1%) 
женщины; средний возраст 68,8 [63,4; 76,1] года. Иссле-
дование одобрено Локальным этическим комитетом 
ФГОУ ВО ЮУГМУ Минздрава России. 

Критериями включения в исследование были: уста-
новленный диагноз СД 2-го типа, регулярное диспансер-
ное наблюдение у эндокринолога и офтальмолога с кон-
тролем уровня гликированного гемоглобина. Критерии 
исключения: пациенты моложе 40 лет, а также лица со 
значительными помутнениями оптических сред, пре-
пятствующими качественной визуализации глазного 
дна; наличие противопоказаний к проведению офталь-
мологических диагностических процедур; диагности-
рованные до инфицирования COVID-19 патологии сет-
чатки и зрительного нерва; выявление признаков рети-
нопатии или выраженной ангиопатии при первичном 
осмотре; наличие высокой степени миопии или гипер-
метропии.

Офтальмологическое обследование включало ком-
плекс диагностических процедур: визометрию с опре-
делением максимальной корригированной остроты зре-
ния (МКОЗ) по Снеллену, тонометрию, биомикроско-
пию, офтальмоскопию с медикаментозным мидриазом 
и фоторегистрацию глазного дна. Оптическая когерент-
ная томография (ОКТ) сетчатки была выполнена на то-
мографе DRI OCT Triton Topcon (Япония) с применени-
ем протоколов 5 line cross с фокусом на фовеа.

Стадия ДР устанавливалась на основании данных оф-
тальмологического обследования, с целью учета призна-
ков прогрессирования использовали критерии ETDRS, 
где уровень 0–10 соответствовал отсутствию ДР, уровень 
14–35 — непролиферативной ДР, уровень 43–53 — пре-
пролиферативной ДР, уровень 61–90 — пролифератив-
ной ДР [14]. Динамическое наблюдение в течение не ме-
нее 3 лет позволило разделить пациентов на 2 группы: 
1-ю группу составили 55 (60,4%) человек с прогрессиро-
ванием ДР; 2-ю группу — 36 (39,6%) человек с отсутстви-
ем клинических признаков прогрессирования ДР. Нали-
чие и клинический тип ДМО определялись на основании 
ОКТ и оценивались независимо от стадии ДР.

На основании анамнеза и анализа данных медицинской 
документации, с лабораторным подтверждением методом 
полимеразной цепной реакции 46 пациентов (50,5%) пере-
несли COVID-19 инфекцию в период наблюдения. 
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Статистическая обработка данных была выполне-
на с использованием пакета статистических программ 
Jamovi версии 2.5.1.0. Поскольку распределение иссле-
дуемых признаков не соответствовало нормальному за-
кону, для анализа применялись непараметрические ме-
тоды. Оценку нормальности распределения проводили 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Для анализа коли-
чественных показателей рассчитывали медиану (Ме) и 
межквартильный размах [Q1; Q3]. Сравнение групп по 
этим признакам выполняли с использованием U-кри-
терия Манна–Уитни. При работе с номинальными пе-
ременными определяли относительные частоты (в про-
центах). Сравнение групп по качественным признакам 
проводили с применением критерия χ² Пирсона, а в слу-
чаях, когда в таблицах сопряженности встречались ожи-
даемые частоты менее 5, использовали точный критерий 
Фишера. Статистически значимыми считали различия 
при достижении уровня значимости p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На момент включения в исследование у 33 (36,2%) 
пациентов с СД 2-го типа, направленных на обследова-
ние эндокринологом, не было выявлено клинических 
признаков ДР. В течение 3-летнего периода наблюде-
ния при ежегодном диспансерном осмотре у 19 (57%) 
пациентов обнаружены офтальмоскопические призна-
ки ДР; при этом установлено, что 14 (42%) человек в те-
чение предшествующего года перенесли COVID-19, под-
твержденный лабораторно. В последующем отмечено 
быстрое прогрессирование ДР: непролиферативная ста-
дия — у 12 (63%) человек, препролиферативная — у 4 
(2%), пролиферативная — у 3 (16%).

В выборке 58 пациентов с ранее установленным ди-
агнозом ДР регулярно наблюдались и получали лечение 
в офтальмоэндокринологическом центре, в том числе с 
непролиферативной стадией ДР — 22 (24,2%) пациен-
та, с препролиферативной стадией ДР — 11 (12,1%) па-
циентов, с пролиферативной стадией ДР — 25 (27,5%) 
пациентов. 

Согласно цели настоящего исследования, в зависи-
мости от наличия признаков прогрессирования ДР па-

циенты были разделены на 2 группы: 1-я группа — 55 
(60,4%) человек с прогрессированием ДР; 2-я группа — 
36 (39,6%) человек со стабильным течением ДР.

Распределение пациентов по полу между группами 
не имело статистически значимых различий (p=0,430). 
Однако в 1-й группе пациенты были значительно моло-
же: 65,5 [61,5; 74,0] года против 72,6 [70,0; 76,3] года во 
2-й группе (р=0,002). Стаж диабета также отличался: в 
1-й группе при прогрессировании ДР — 16,8 [10,0; 22,0] 
года и 12,9 [10,3; 16,8] года — во 2-й группе (р=0,014). 
Отличием между группами был более высокий уровень 
гликированного гемоглобина: 9,3% [8,1%; 10,7%] в 1-й 
группе пациентов, перенесших COVID-19, по сравне-
нию со 2-й группой — 7,8% [6,8%; 8,3%] (p=0,002). Ис-
следование системы гемостаза не выявило значимых 
различий между группами, также в медицинской доку-
ментации не было указаний на перенесенные острые 
ишемические атаки со стороны сердца или головно-
го мозга.

На основании данных офтальмоскопии и фоторе-
гистрации глазного дна, классифицированных в соот-
ветствии с критериями ETDRS, была установлена ста-
тистически значимая связь между прогрессировани-
ем ДР и перенесенной инфекцией COVID-19 (p<0,001).  
В 1-й группе COVID-19 в анамнезе был зафиксирован у 
43 пациентов (78,2%), тогда как во 2-й группе — лишь 
у 3 пациентов (8,3%). Данная зависимость представле-
на на рисунке.

На основании результатов ОКТ ДМО выявлен у 22 па-
циентов из 91 (24,2%), в том числе у 6 (18,1%) человек 
из группы с впервые выявленной ДР. По клинической 
форме преобладал кистозный ДМО (86,3%), в единич-
ных случаях выявлен диффузный отек макулы. Статисти-
ческий анализ также выявил достоверную связь между 
перенесенной коронавирусной инфекцией и развити-
ем ДМО (p<0,001). Распространенность ДМО в когорте 
пациентов, перенесших COVID-19, была в 3,3 раза выше, 
чем среди пациентов без указания на инфекцию в ана-
мнезе (37,0% (17/46) против 11,1% (5/45) соответствен-
но). Важно отметить, что 77,3% всех случаев ДМО в ис-
следовании были ассоциированы с перенесенной коро-
навирусной инфекцией.
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дии, а распространенность ДМО превышала аналогич-
ный показатель в 3,3 раза. Полученные результаты обо-
сновывают необходимость усиленного офтальмологи-
ческого мониторинга и коррекции терапии у пациентов 
с СД, перенесших COVID-19.
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ОБСУЖДЕНИЕ

В опубликованных ранее исследованиях показано, 
что инфекция, вызываемая SARS-CoV-2, приводит к уве-
личению частоты новых случаев как СД, так и его ослож-
нений, включая ДР [15, 16]. В исследовании J. Mehrotra-
Varma и соавт. установлено, что основными факторами, 
ассоциированными с повышенной заболеваемостью 
ДР, стали перенесенная инфекция COVID-19 и длитель-
ность течения диабета, где потребность в инсулиноте-
рапии выступала косвенным маркером тяжести и про-
должительности заболевания [17]. На основании наших 
данных также установлено, что пациенты, перенесшие 
COVID-19, отличались быстрым и скачкообразным про-
грессированием ДР вплоть до пролиферативной стадии, 
а также субкомпенсированным уровнем гликированного 
гемоглобина как в группе пациентов с впервые установ-
ленной ДР, так и при ранее стабильном течении ДР. На не-
достаточное снижение уровня гликированного гемогло-
бина у пациентов с СД на фоне инфекции COVID-19 ра-
нее указывали A.Y. Xu и соавт., что предположительно 
может быть обусловлено вирус-индуцированным разру-
шением инсулин-продуцирующих β-клеток поджелудоч-
ной железы и/или инфицированием адипоцитов, усиле-
нием инсулинорезистентности, что приводит к увеличе-
нию доз инсулина для контроля гликемии у пациентов с 
COVID-19 и диабетом [16].

Патогенетические механизмы, с помощью кото-
рых SARS-CoV-2 инициирует или ускоряет развитие ДР 
и ДМО, являются многофакторными. Системная гипок-
сия, острая дыхательная недостаточность, гиперкоагу-
ляция, воспаление, метаболический стресс и цитокино-
вый шторм могут ухудшать течение СД [18]. Повышенные 
уровни провоспалительных цитокинов (интерлейки-
нов-1, -6, фактора некроза опухоли-α), характерные как 
для ДР, так и для иммунного ответа на SARS-CoV-2, мо-
гут приводить к повреждению микрососудистого русла, 
что, в свою очередь, ведет к хроническому нарушению 
гематоретинального барьера и развитию ДМО [19–21]. 
Гиперактивный иммунный ответ может усугублять ме-
таболическую дисрегуляцию, способствуя повышению 
инсулинорезистентности и гипергликемии [19]. Важное 
значение придается также усилению гиперкоагуляции и 
микрососудистому тромбозу, что требует дальнейшего 
изучения в контексте диабетической микроангиопатии 
[22, 23]. Кроме того, косвенные последствия пандемии, 
такие как изоляция, психосоциальный стресс, снижение 
физической активности, нездоровое питание, увеличе-
ние массы тела и перебои в плановом медицинском об-
служивании, могли способствовать ухудшению контро-
ля СД и развитию его осложнений [24, 25].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Перенесенная инфекция COVID-19 ассоциируется с 
ускоренным развитием и прогрессированием ДР и ДМО 
у пациентов с СД 2-го типа: по данным ретроспектив-
но-проспективного исследования, у таких пациентов 
значительно чаще отмечалось быстрое, скачкообразное 
прогрессирование ДР вплоть до пролиферативной ста-
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Индукция каспазного каскада в условиях УФ-А-облучения роговицы в эксперименте
М.М. Бикбов1, А.Р. Халимов1, Н.Е. Шевчук1, А.И. Лебедева2, Л.А.Мусина2, И.Д. Валишин1

1Уфимский НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа, Российская Федерация
2Всероссийский центр глазной и пластической хирургии ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа, Российская Федерация

РЕФЕРАТ 
Одним из основных патогенетических факторов воздействия на роговицу в условиях выполнения ультрафиолетового 
(УФ) кросслинкинга роговичного коллагена является излучение ультрафиолета c длиной волны 370 нм. К числу раз-
вивающихся в послеоперационном периоде кросслинкинг-индуцированных осложнений относят гибель кератоцитов. 
Цель. Оценить экспрессию факторов апоптоза каспазы-3, -8 и -9 кератоцитами после УФ-А-облучения роговицы крыс. 
Материал и методы. Эксперимент проведен с использованием беспородных крыс-самцов (n=10): 1-я группа (n=5) — 
контрольная (интактные), 2-я (n=5) — опытная, где проведено УФ-А-облучение деэпителизированной роговицы с дли-
ной волны 370 нм, мощностью 3 мВт/см2 в течение 10 мин. На 14-е и 30-е сутки животных выводили из эксперимен-
та, глазные яблоки подвергали морфологическому (окраска гематоксилином и эозином), иммуногистохимическому 
(каспаза-3, -8, -9) исследованию. Проводили подсчет количества позитивно окрашенных кератоцитов в основном ве-
ществе роговицы в полях зрения из расчета на 100 клеток и выражали в процентах. Для оценки статистической зна-
чимости различий количественных показателей между исследуемыми выборками использовали U-критерий Манна–
Уитни. Определяли медиану и квартили [Q25; Q75].
Результаты. Численность каспаза-3+ кератоцитов собственного вещества между интактной и опытной группами не 
имела статистически значимых различий (р≥0,05). Динамика численности каспаза-8+- и каспаза-9+-клеток на 14-е сут-
ки в опытной группе демонстрировала достоверное повышение по сравнению с контролем (р=0,0002; р=0,0002 со-
ответственно). Спустя 30 суток количество каспаза-8+-клеток снижалось до значений интактных животных, а числен-
ность каспаза-9+-клеток превышала значения группы контроля на 12% (р=0,0002). 
Выводы. Проведенные исследования показали, что УФ-А-облучение деэпителизированной роговицы крыс длиной 
волны 370 нм (3 мВт/см2, 10 мин) способствовало увеличению количества позитивных кератоцитов к каспазе-8 и -9, 
опосредующих внешний и внутренний пути апоптоза. Численность каспаза-3+-кератиноцитов оставалась без изме-
нений. Оценка выраженности и патогенетические последствия клеточной гибели в роговице после ее УФ-А-облуче-
ния требуют дальнейших экспериментальных наблюдений.
Ключевые слова: УФ-А-облучение роговицы, апоптоз, каспаза-3, каспаза-8, каспаза-9
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Caspase cascade induction under UV-A irradiation of the cornea in an experiment
М.М. Bikbov1, А.R. Khalimov1, N.Е. Shevchuk1, А.I. Lebedeva2, L.А.Musina2, I.D. Valishin1
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ABSTRACT
One of the key pathogenic factors affecting the cornea during ultraviolet (UV) corneal collagen cross-linking is radiation with 
a wavelength of 370 nm. Postoperative cross-linking-induced complications include keratocyte death. 
Purpose. To assess the expression of apoptosis factors CASP3, CASP 8 and CASP9 in the cornea of rats after UV-A irradiation. 
Material and methods. The experiment was conducted using outbred male rats (n=10). Group 1 (n=5) served as the 
control (intact). Group 2 (n=5) was the experimental group, which underwent UVA irradiation of the de-epithelialized 
cornea at a wavelength of 370 nm and a power of 3 mW/cm² for 10 minutes. On days 14 and 30, the animals were 
euthanized, and their eyeballs underwent morphological (hematoxylin and eosin staining) and immunohistochemical 
(CASP3, CASP 8 and CASP 9) examination. The number of positively stained keratocytes in the corneal stroma per 
field of view was counted and expressed as a percentage per 100 cells. The Mann—Whitney U-test was used to assess 
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the statistical significance of differences in quantitative measures between the study groups. The median and quar-
tiles [Q25; Q75] were determined. 
Results. The number of CASP3+ keratocytes in the stroma showed no statistically significant differences between the intact and 
experimental groups (p≥0.05). The dynamics of CASP8+ and CASP9+ counts on day 14 in the experimental group demonstrated 
a significant increase compared to the control (p=0.0002; p=0.0002, respectively). By day 30, the number of CASP8+ cells de-
creased to the levels of intact animals, while the number of CASP9+ cells exceeded the control group values by 12% (p=0.0002). 
Conclusion. Studies showed that UVA irradiation of the de-epithelialized rat cornea at a wavelength of 370 nm (3 mW/
cm², 10 min) increased the number of keratocytes positive for CASP8 and CASP9, which mediate the extrinsic and intrinsic 
apoptosis pathways. The number of CASP3+ keratinocytes remained unchanged. Conclusions: Studies showed that UVA ir-
radiation of de-epithelialized rat corneas at a wavelength of 370 nm (3 mW/cm², 10 minutes) increased the number of ker-
atocytes positive for caspase-8 and -9. These caspases mediate the extrinsic and intrinsic apoptosis pathways, respective-
ly. The number of caspase-3+ keratinocytes remained unchanged. Further experimental observation is required to assess the 
severity and pathogenetic consequences of cell death in the cornea after UVA irradiation.
Keywords: UV-A irradiation of the cornea, apoptosis, CASP3, CASP8, CASP9
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для лечения хронических ке-
ратэктазий широко применяется метод ультрафиоле-
тового (УФ) кросслинкинга роговичного коллагена [1], 
при котором происходит повышение жесткости биоме-
ханически нестабильной роговицы [2, 3]. 

Одним из основных патогенетических факторов 
воздействия на роговицу в условиях выполнения дан-
ной хирургической процедуры является УФ-излучение 
диапазона А (длина волны 370 нм). Как известно, влия-
ние УФ-излучения на орган зрения сопряжено с риском 
развития поражений эндотелия роговицы, нарушений 
прозрачности хрусталика, ухудшения функционального 
состояния пигментного эпителия сетчатки и др. В свою 
очередь, выраженность патологического воздействия 
ультрафиолета на глаз зависит от длины волны, мощно-
сти и продолжительности воздействия УФ-источника. 

Оценка влияния на интраокулярные структуры УФ-из-
лучения в дозе, моделирующей технологию УФ-кросс-
линкинга роговичного коллагена, представляет значи-
мый научный и практический интерес. Важным аспек-
том исследований при таком воздействии является из-
учение характера клеточной гибели в роговице (апоп-
тоз, некроз) [4]. Как известно, процессы апоптоза или 
некроптоза могут реализовываться с участием сигналь-
ных протеолитических ферментов каспаз, опосредую-
щих один из путей гибели клеток. Показано, что после-
довательно развивающиеся процессы могут вызывать как 
апоптоз, так и некроптоз, в зависимости, соответственно, 
от наличия или отсутствия активности, в частности, кас-
пазы-8 [5, 6]. К молекулярным маркерам каспазозависи-
мого апоптоза относят также инициирующую каспазу-9 
и эффекторную каспазу-3. [7]. Вызывает большой интерес 
модель УФ-А-облучения роговицы экспериментальных 
животных с длиной волны 370 нм, которая применяется 
для проведения хирургической процедуры УФ-кросслин-
кинга роговичного коллагена у пациентов с дегенератив-
ными и воспалительными заболеваниями роговой обо-
лочки глаза. Следует отметить, что УФ-кросслинкинг ро-

говицы выполняется, как правило, с корнеальной деэпи-
телизацией. В связи с этим еще одним важным аспектом 
для исследования является изучение влияния УФ-А-облу-
чения на роговицу с удаленным эпителием. 

ЦЕЛЬ

Оценить экспрессию факторов апоптоза каспазы-3, 
-8 и -9 кератоцитами после УФ-А-облучения роговицы 
крыс.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

В исследование включено 10 беспородных крыс-сам-
цов массой 200–240 г: 1-ю (контрольную) группу соста-
вили интактные животные (n=5), 2-ю (опытную) груп-
пу — крысы (n=5), которым проводили УФ-А-облучение 
деэпителизированной роговицы с длиной волны 370 нм, 
мощностью 3 мВт/см2 в течение 10 мин с инстилляция-
ми физраствора из расчета 1 капля в минуту. 

Крыс содержали в пластиковых клетках при есте-
ственном освещении и комнатной температуре  
22–24 ºС, кормили брикетированными комбикормами. 
Вода подавалась без ограничений. Все манипуляции с 
животными были проведены в соответствии с принци-
пами, утвержденными Локальным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России (Приказ № 220 от 
30.12.2016) и установленными Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, используемых для 
экспериментальных и других научных целей (Директива 
Европейского парламента и Совета Европейского союза 
2010/63/ЕС от 22.09.2010 о защите животных, использу-
ющихся для научных целей) [8]. Спустя 14 и 30 суток жи-
вотных выводили из эксперимента путем передозиров-
ки паров эфира, извлекали глазные яблоки, которые под-
вергали морфологическому исследованию.

Гистологические методы исследования.
Энуклеированные глазные яблоки фиксировали в 

10% растворе нейтрального формалина, затем разрезали 
их вдоль сагиттальной оси от заднего наружного полю-
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са орбиты до вершины роговицы. Каждый блок обезво-
живали в серии спиртов возрастающей концентрации и 
заливали в парафин по общепринятой методике. Гисто-
логические срезы готовили на микротоме LEICA RM 2145 
(Германия), окрашивали гематоксилином и эозином.

Для иммуногистохимических исследований парафи-
новые срезы толщиной 4 мкм окрашивали с помощью 
иммуногистостейнера Leica Microsystems Bond (Герма-
ния). В качестве первичных антител применяли: каспа-
зу-3 (разведение 1:100), каспазу-8 (разведение 1:50) и ка-
спазу-9 (разведение 1:200) (Affinity Biosciences, КНР). Для 
окрашивания использовали непрямую стрептавидин-био-
тиновую систему детекции Leica BOND (Novocastra, Гер-
мания). Оценку специфичности реакции проводили при 
окрашивании срезов без первичных антител. Исследова-
ние и визуализацию препаратов проводили с использова-
нием микроскопа Leica DMD 108 (Германия) со специали-
зированным программным обеспечением управления на-
стройками, захвата изображения и морфометрии.

Проводили подсчет доли позитивно окрашенных ке-
ратоцитов в основном веществе роговицы в полях зрения 
(n=20) для каждого животного при увеличении ×400 и вы-
ражали в процентах. Для проверки нормальности распре-
деления изученных параметров использовались критерии 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Для оценки 
статистической значимости различий количественных 

показателей между исследуемыми выборками использо-
вали U-критерий Манна–Уитни. Определяли медиану и 
квартили [Q25; Q75]. Результаты считали достоверными 
при уровне статистической значимости р<0,05. Статисти-
ческая обработка результатов выполнена с использовани-
ем программного обеспечения Statistica 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

С использованием иммуногистохимических методов 
исследования проводили оценку воздействия УФ-А-из-
лучения на роговицу крыс на 14-е и 30-е сутки экспери-
мента посредством определения следующих факторов 
апоптоза: эффекторная каспаза-3, инициаторные кас-
пазы-8 и -9 (рис.). Числовые данные количества иско-
мых клеток в основном веществе роговицы представле-
ны в таблице.

В опытной группе содержание каспаза-3-иммунопо-
зитивных кератоцитов роговицы на 14-е сутки незна-
чительно изменилось — с 2% [2%; 3%] до 2,7% [2,6%; 2,9%] 
по сравнению с контрольными значениями, однако от-
личия были недостоверны (р=0,5). В последующем на  
14–30-е сутки численность данных клеток практически 
не изменялась. Показатели в интактной и опытной груп-
пах на 30 суток наблюдений также достоверно не разли-
чались друг от друга (р=1,0). 

Группы животных
Groups of animals

Каспаза-3
Caspase-3

Каспаза-8
Caspase-8

Каспаза-9
Caspase-9

Интактные 
(1-я группа)
Intact
(group 1)

Опытная  
(2-я группа)
Experimental
(group 2)

14 суток
14 days

30 суток
30 days

Рис. Выявление каспаза-3, -8, -9-позитивных кератоцитов роговицы крысы (коричневое окрашивание клеток). Непрямой иммунопероксидазный  
метод выявления антигенов каспазы-3, -8, -9 с докраской гематоксилином

Fig. Detection of CASP3, CASP8, CASP9 positive keratocytes in rat cornea (brown staining of cells). Indirect immunoperoxidase method for detecting CASP3, 
CASP8, CASP9 antigens with hematoxylin counterstaining
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Содержание каспаза-8+-клеток спустя 14 суток по-
сле УФ-А-воздействия достоверно повысилось — до 
11,4% [8,8%; 12,7%] относительно показателей контроля 
(р=0,0002). На 30-е сутки эксперимента по сравнению с 
14-ми сутками наблюдали снижение численности имму-
нопозитивных кератоцитов (р=0,0002) до уровня значе-
ний интактных животных. В свою очередь, разницы в 
результатах между интактной и опытной группами (30 
суток после УФ-облучения) выявлено не было (р=0,87).

На 14-е сутки исследований было зафиксировано 
статистически значимое увеличение каспаза-9+ клеток 
по сравнению с контрольной группой: с 67% [66%; 68%] 
до 95% [90%; 97%] (р=0,0002). По прошествии времени 
(30 суток) численность каспаза-9+-клеток снизилась до 
79% [78%; 80%], превышая при этом значения интактной 
группы на 12% с достоверностью различий р=0,0002.

ОБСУЖДЕНИЕ

Апоптоз клеток является частью нормального раз-
вития многоклеточного организма, а также может быть 
запущен экзогенными воздействиями и эндогенными 
(внутриклеточными) факторами [9].

Одним из вариантов апоптоза является индукция 
каспазозависимого пути клеточной гибели. Каспазы — 
это семейство протеолитических ферментов, играю-
щих важную роль в процессе апоптоза. В свою очередь, 
апоптотическое подсемейство каспаз включает две под-
группы, называемые как инициаторные/апикальные и 
эффекторно-исполнительные каспазы. Апоптотиче-
ские стимулы запускают активацию инициаторных ка-
спаз (каспазы-2, -8, -9 и -10), которые затем расщепля-
ют и тем самым активируют эффекторные члены (каспа-
зы-3, -6 и -7). Последние, в свою очередь, нацеливаются 
на белки, содержащие последовательности аминокислот 
Asp-Glu-Val-Asp (DEVD), и расщепляют их [10].

Каспаза-3 относится к семейству цистеин-аспар-
татных протеаз (цистеиновых протеаз), наиболее из-
вестных своей способностью опосредовать расщепле-
ние специфических белков-мишеней [11, 12]. Каспаза-3 
повсеместно экспрессируется в нормальных тканях, но 
на разных уровнях. Например, ассоциированный со ста-
рением эпигенетический механизм регуляции экспрес-
сии каспазы-3 был выведен из данных о том, что коли-
чество транскриптов каспазы-3 снижено в тканях мозга 
пожилых крыс по сравнению с молодыми. Это подавле-

ние транскрипции в тканях пожилых крыс связано с воз-
растным увеличением метилирования ДНК и снижени-
ем ацетилирования гистона 4 промотора каспазы-3 [13].

Внеклеточное связывание лиганда с одним из этих 
рецепторов смерти приводит к связыванию каспазы-8 
с адаптерным белком Fas-ассоциированного домена 
смерти (FADD), образуя, таким образом, сигнальный 
комплекс, индуцирующий смерть клетки (DISC). При-
влечение каспазы-8 к DISC облегчает ее олигомериза-
цию и активацию посредством саморасщепления. Рас-
щепленная каспаза-8 затем индуцирует активацию ни-
жестоящих эффекторных каспаз, активность которых 
впоследствии приводит к финальным стадиям апопто-
тической гибели клетки [10].

Внутренний, или митохондриальный путь, ведущий к 
апоптозу, может быть инициирован различными стиму-
лами, включая вирусные инфекции, гипоксию, гипертер-
мию, окислительный стресс и внутренние стрессовые 
сигналы, возникающие в результате воздействия токсич-
ных химических веществ или радиации, как это проис-
ходит, например, у онкологических пациентов, получа-
ющих химиотерапию или радиотерапию [10]. Следстви-
ем таких проапоптотических клеточных стрессоров яв-
ляется проницаемость наружной мембраны митохон-
дрий и высвобождение апоптогенных факторов, таких 
как цитохром C из межмембранного пространства ми-
тохондрий в цитозоль. Впоследствии образуется апоп-
тосомный комплекс (содержащий цитохром c/Apaf-1/
каспазу-9), который затем запускает активацию эффек-
торных каспаз, включая каспазу-3 [10]. 

Аналогичным образом, снижение воздействия на 
многие типы клеток определенных внешних факторов 
роста, цитокинов, гормонов или межклеточных взаимо-
действий, от которых зависит их жизнеспособность, так-
же может активировать внутренний путь апоптоза, тем 
самым выявляя важную роль, которую эти внешние фак-
торы обычно играют в блокировании дефолтной акти-
вации механизма апоптотического ответа [11]. Если рас-
сматривать использованную нами в эксперименте мо-
дель УФ-А-облучения роговицы (370 нм), то факторами, 
индуцирующими процессы апоптоза кератоцитов, мо-
гут быть, как деэпителизация роговой оболочки, сопро-
вождающаяся локальным выбросом провоспалительных 
цитокинов (в частности, фактор некроза опухоли-α), 
так и непосредственно цитотоксичные дозы УФ-воз-
действия [14]. Причем по данным ряда биофизических 

Таблица

Численность позитивно окрашенных кератоцитов в основном веществе роговицы крыс (%) (Ме [Q25; Q75])
Table

The number of positively stained keratocytes in the main substance of the cornea of rats (%) (Ме [Q25; Q75])

Группы животных
Groups of animals

Каспаза-3
Caspase-3

Каспаза-8
Caspase-8

Каспаза-9
Caspase-9

Интактные (1я группа)
Intact (group 1) 2 [2; 3] 1 [0; 1] 67 [65; 68]

Опытная (2-я группа)
Experimental (group 2)

14 суток
14 days 2,7 [2,6; 2,9] 11,4 [8,8; 12,7] 95 [90; 97]

30 суток
30 days 2,65 [2; 3,8] 1 [0; 1,2] 79 [78; 80]
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и морфологических исследований наибольшая доза уль-
трафиолета приходится на переднюю строму роговицы, 
тогда как средняя и задняя строма остаются более защи-
щенными, вследствие рассеяния УФ-излучения.

В данном исследовании кератоциты собственного ве-
щества в интактной и опытной группах не имели стати-
стически значимых различий между собой по числу ка-
спаза-3+-клеток. Возможно, каспаза-3 в условиях исполь-
зованной нами патологической модели УФ-воздействия 
не является маркером эффекторного апоптоза, т.к. из-
вестно о неапоптотическом действии фермента. Пока-
зано, что активность каспазы-3 может влиять на выжи-
ваемость, пролиферацию и дифференцировку как нор-
мальных, так и злокачественных клеток и тканей, помимо 
ее собственной функции успешного организатора кле-
точной смерти [15]. Сопоставляя наши собственные ис-
следования и данные литературы, можно заключить, что 
участие каспазы-3 в моделировании и поддержании жиз-
недеятельности тканей у млекопитающих, зависит от со-
вокупности факторов, определяющих исходное фоновое 
состояние (гомеостаза) организма, специфичность и ин-
тенсивность экзогенного воздействия [16]. 

Каспаза-8 опосредует внешний, а каспаза-9 иниции-
рует внутренний путь апоптоза. Каспаза 8 — регулятор-
ный белок, цитозольная протеаза, основная и наиболее 
изученная функция которого — участие в апоптозе. Ка-
спаза-8 участвует в митохондриальном и мембранном 
пути индукции апоптоза. Эта протеаза не только запуска-
ет каскад с участием эффекторных каспаз, в частности 
каспазы-3, но и взаимодействует с регуляторными бел-
ками, такими как cFLIP и RIPK1, модулируя баланс меж-
ду выживанием клеток и апоптозом [17, 18].

Динамика численности каспаза-8+-клеток на 14-е сут-
ки в опытной группе демонстрировала достоверное по-
вышение по сравнению с контролем. Спустя 30 сут ко-
личество каспаза-8+-кератоцитов соответствовало зна-
чениям интактных животных.

Анализ содержания каспаза-9+-клеток в строме ро-
говицы показал иную картину. В опытной группе через 
14 суток уровень искомых клеток был достоверно повы-
шен по сравнению с интактной группой. После чего (че-
рез 30 суток) численность клеток приближалась к зна-
чениям нормы. 

Как известно, каспаза-9 играет ключевую роль во вну-
треннем (митохондриальном) пути апоптоза, который 
запускается в ответ на апоптотические стимулы. Каспа-
за-9 активируется в ответ на высвобождение цитохрома 
С из митохондрий после чего становится способной к 
расщеплению и активации эффекторных каспаз (в част-
ности, каспазы-3), что приводит к апоптозу. 

L.A. Sitailo и соавт. выявили in vitro активацию кас-
пазы-9 в процессе апоптоза кератиноцитов эпидерми-
са человека, индуцированного ультрафиолетом, из ко-
торого ¾ составлял УФ-В-диапазон (доза облучения:  
30  мДж/см2 — 1 мин). Авторы оценивают каспазу-9 как 
критически важную каспазу, инициирующую апоптоз под 
влиянием УФ-излучения. По мнению исследователей, ак-
тивация каспазы-9 является основным фактором, опре-
деляющим апоптоз кератиноцитов, вызванный УФ-воз-
действием, и указывает на потенциальную положитель-
ную обратную связь между каспазой-3 и каспазой-8 [19]. 

Вместе с тем в другом исследовании анализ мыши-
ных клеток тимической лимфомы 3SB, подвергшихся 
воздействию УФ-излучения, показал быстрое высвобо-
ждение цитохрома С и активацию каспазы-3, при этом 
каспаза-9 оставалась неактивной. Кроме этого, в УФ-об-
лученных клетках определяли активацию каспазы-8 и 
одного из медиаторов, опосредующих высвобождение 
цитохрома С из митохондрий [20].

Известно, что УФ-А-лучи не разрушают ДНК клетки 
напрямую, как это делают УФ-В-лучи, но могут генери-
ровать высокореактивные свободные кислородные ра-
дикалы, которые способны разрушать клеточную мем-
брану и негативным образом воздействовать на гене-
тический аппарат клетки. По всей видимости, актив-
ность апоптотических каспаз связана с особенностя-
ми УФ-воздействия на клетки, такими как длина волны, 
флюенс излучения (время облучения, плотность пото-
ка энергии ультрафиолета) и, по всей видимости, цито-
чувствительность по отношению к патогенетическому 
влиянию УФ-излучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные исследования показали, что УФ-А-об-
лучение деэпителизированной роговицы крыс длиной 
волны 370 нм (3 мВт/см2, 10 мин) способствовало уве-
личению количества позитивных кератоцитов, чувстви-
тельных к каспазе-8 и -9, опосредующих внешний и вну-
тренний пути апоптоза. Численность каспаза-3+-керато-
цитов оставалась без изменений. Оценка выраженности 
и патогенетические последствия клеточной гибели в ро-
говице после ее УФ-А-облучения требуют дальнейших 
экспериментальных наблюдений.
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Too low, too late: the struggles of post-trabeculectomy hypotony — case presentatıons 
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ABSTRACT
Trabeculectomy (TRAB) is a widely used surgical procedure for glaucoma management, but late-onset hypotony remains a 
rare and challenging complication, particularly in cases without detectable bleb leakage. This study presents three cases of 
recurrent late-onset hypotony following TRAB, highlighting the complexities of its diagnosis and management.
In all cases, intraocular pressure (IOP) dropped to critically low levels, leading to transient visual disturbances and anatomical 
changes, including choroidal effusions and maculopathy. Despite persistent hypotony, Seidel testing remained negative, and 
ultrasound biomicroscopy (UBM) failed to identify cyclodialysis clefts, ruling out overfiltration as the primary cause. Potential 
contributing factors included aqueous hyposecretion, increased uveoscleral outflow, chronic low-grade inflammation, and 
long-term mitomycin-C (MMC) toxicity affecting the ciliary body and sclera. The use of aqueous suppressants also appeared to 
influence IOP fluctuations, further complicating disease progression. Management strategies involved discontinuation of aqueous 
suppressants, initiation of cycloplegics and corticosteroids, and, in one case, anterior chamber gas injection to restore IOP. 
Late-onset hypotony following TRAB is multifactorial, with overlapping mechanisms contributing to its development. Further 
research is needed to refine diagnostic tools and establish optimal treatment approaches for this complex condition.
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Обзор литературы

Слишком низкий, слишком поздний: борьба с гипотонией после 
трабекулэктомии. Клинические случаи и обзор литературы
Умай Гювенч, Гюлизар Союгелен
Учебно-исследовательская клиника г .  Анкары,  Анкара,  Турция

РЕФЕРАТ
Трабекулэктомия (ТЭ) является широко используемой хирургической процедурой для лечения глаукомы, однако позд-
няя гипотония остается редким и тяжелым осложнением, особенно в случаях без обнаружения источника прямой филь-
трации. В этом исследовании представлены клинические случаи рецидивирующей поздней гипотонии после ТЭ, что 
подчеркивает сложность ее диагностики и лечения.
Во всех случаях внутриглазное давление (ВГД) падало до критически низких уровней, что приводило к преходящим 
нарушениям зрения и анатомическим изменениям, включая отслойку сосудистой оболочки и макулопатию. Несмо-
тря на постоянную гипотонию, тестирование по Зейделю оставалось отрицательным, а ультразвуковая биомикроско-
пия (УБМ) не выявила зоны циклодиализа на фоне исключения чрезмерной фильтрации в качестве основной причи-
ны. Потенциально провоцирующие факторы включали: гипосекрецию внутриглазной жидкости, усиление увеоскле-
рального оттока, незначительное хроническое воспаление и длительный токсический эффект митомицина-С, влияю-
щую на цилиарное тело и склеру. Использование супрессантов выработки внутриглазной жидкости также, по-види-
мому, влияет на колебания ВГД, что еще больше осложняет течение заболевания. Стратегии лечения включали пре-
кращение приема супрессантов, мидриатиков и кортикостероидов и, в одном случае — газовую тампонаду передней 
камеры для восстановления ВГД.
Поздняя гипотония после ТЭ имеет многофакторный характер, и механизмы ее развития пересекаются. Необходимы 
дальнейшие исследования для совершенствования диагностических мероприятий и разработки оптимальных под-
ходов к лечению этого сложного состояния.
Ключевые слова: нестабильность внутриглазного давления, поздняя гипотония, токсичность митомицина-С, 
осложнения трабекулэктомии
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TOPICALITY

Trabeculectomy (TRAB) is a widely performed glauco-
ma surgery but carries the risk of postoperative hypotony, 
which can lead to vision-threatening complications such as 
choroidal effusion, maculopathy, optic neuropathy, and ca-
taract formation [1]. While early hypotony is relatively com-
mon and often self-limiting, late-onset hypotony—develo-
ping months or even years after surgery—is rare and more 
challenging to diagnose and manage [2]. 

Late hypotony is generally attributed to excessive aqu-
eous outflow due to bleb leakage or reduced aqueous pro-
duction from ciliary body dysfunction. However, in some 
cases, no clear etiology can be identified, making diagnosis 
and management particularly difficult. When bleb leakage is 
absent, alternative mechanisms should be considered, inc-
luding subclinical cyclodialysis clefts, increased uveoscleral 
outflow, chronic inflammation, or prolonged use of aqueous 
suppressants. Additionally, Mitomycin-C (MMC), common-
ly used in TRAB, has been implicated in long-term changes 
in scleral permeability and ciliary body function, potential-
ly contributing to persistent hypotony [3, 4]. 

PURPOSE

This study presents three cases of unexplained late-on-
set hypotony following trabeculectomy (TRAB), highligh-
ting the diagnostic complexity and management challenges 
when conventional causes such as overfiltration and bleb 
leaks are ruled out. In addition to analyzing these cases, we 
conducted a comprehensive review of the literature to exp-
lore potential mechanisms, risk factors, and treatment stra-
tegies for persistent hypotony in post-TRAB patients.

MATERIAL AND METHODS

We analyzed three patients who developed late-onset 
hypotony after undergoing TRAB. Each case was evalua-

ted based on best-corrected visual acuity (BCVA), intra-
ocular pressure (IOP) trends, ultrasound biomicroscopy 
(UBM), optical coherence tomography (OCT) findings, vi-
sual field (VF) analysis, use of antiglaucoma medications, 
bleb morphology, and surgical history. Additionally, the pa-
tients’ responses to various medical interventions, inclu-
ding cycloplegics, corticosteroids, cataract surgery, and gas 
tamponade, were assessed. The diagnosis of hypotony was 
confirmed by IOP <5 mmHg with associated anatomical 
changes (e.g., choroidal effusion, macular folds). The pri-
mary challenge was identifying the cause in the absence 
of overfiltration or bleb leaks on Seidel testing and UBM 
findings. 

CASE PRESENTATIONS

Case 1
A 65-year-old male with pseudoexfoliative (PEX) glau-

coma in the left eye had been under follow-up for 10 years. 
Preoperatively, BCVA was full in the right eye and 0.8 in the 
left eye. IOP was 17 mmHg (right, no medication) and 22 
mmHg (left, on brimonidine, timolol, dorzolamide, and la-
tanoprost). The left eye exhibited advanced glaucoma with 
a mean deviation of –18.72 dB, an arcuate scotoma, and a 
retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness of 98 μm in the ri-
ght eye and 55 μm in the left. In March 2020, he underwent 
MMC-augmented TRAB on the left eye. For three years, IOP 
remained stable without symptomatic hypotony, despite on-
going medication adjustments. OCT showed no progressi-
on, and IOP fluctuations were managed with antiglaucoma 
therapy modifications.

In the third postoperative year, IOP in the left eye drop-
ped to 0–1 mmHg, marking the onset of recurrent hypotony 
episodes. The anterior chamber depth was adequate, the bleb 
was flat without leakage. However, upon initiating tropica-
mide and dexamethasone (3x1), IOP sharply increased to 30 
mmHg, suggesting a steroid response. When steroids were 
discontinued, IOP dropped again to 12/0 mmHg within two 
months. UBM revealed no cyclodialysis cleft (Fig. 1).

Fig. 1. Ultrasonic biomicroscopy showing no cyclodialysis cleft at the surgical site

Рис. 1. Ультразвуковая биомикроскопия не выявила зоны циклодиализа в проекции операционного вмешательства
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One month later, the patient experienced an IOP spike to 
32 mmHg in the left eye. The anterior chamber depth (ACD) 
remained adequate, with a flat bleb and a small iridectomy. 
In response, dorzolamide-timolol (2×1) was added to the re-
gimen, while tropicamide and dexamethasone were discon-
tinued. However, three months later, four years after TRAB, 
the patient experienced a third hypotony episode, with an 
IOP of 2 mmHg in the left eye. Despite these fluctuations, 
RNFL progression was absent, and the visual field index 
(VFI) remained stable at 95% in the right eye and 53% in the 
left. Due to progressive cataract formation, he underwent 
phacoemulsification with intraocular lens (IOL) implanta-
tion. Four months after cataract surgery, another hypotony 
episode led to IOL dislocation in the left eye. However, as VA 
remained stable, surgical intervention was not required (Fig. 
2). At the final follow-up, IOP was 15 mmHg (right) and 11 
mmHg (left), with no signs of RNFL progression.

Case 2
A 68-year-old female with PEX glaucoma was diagno-

sed in 2018. Despite one year of treatment with brimoni-

dine, brinzolamide, timolol, and bimatoprost, her IOP re-
mained uncontrolled (24 mmHg right, 36 mmHg left), le-
ading to TRAB with MMC on the left eye in 2019. For 2.5 
years postoperatively, IOP remained stable between 10–
18 mmHg without signs of hypotony. However, six mont-
hs after undergoing phacoemulsification with IOL imp-
lantation in 2021, gonioscopy revealed iris obstruction of 
the TRAB ostium, necessitating a revision with MMC. Six 
months after TRAB revision with MMC in 2021, multiple 
severe hypotony episodes (IOP: 0–1 mmHg) were occured, 
each lasting several weeks. Despite the marked reduction 
in IOP, the ACD was well-maintained, and no bleb forma-
tion was observed. Given the hypotony, brinzolamide and 
brimonidine were discontinued. During this period, epi-
retinal membrane (ERM) and choroidal folds were noted 
in the left eye (Fig. 3). 

Although IOP initially stabilized, the patient experien-
ced a second and third hypotony episode, with spontaneo-
us recovery after cessation of aqueous suppressants. Throu-
ghout these episodes, the bleb remained absent, Seidel’s test 
was negative, and the iridectomy site remained open. UBM 
did not reveal a cyclodialysis cleft, but mild leakage beneath 
the scleral flap was detected (Fig. 4).

Each hypotony episode responded dramatically to cyc-
loplegics and corticosteroids, leading to a rapid IOP incre-
ase. However, once steroids were tapered, IOP again drop-
ped to hypotonic levels, repeating this cycle three times over 
the course of a year. For six years, the right eye had been tre-
ated with brimonidine, brinzolamide, and timolol. In July 
2024, the patient underwent gonioscopy-assisted translu-
minal trabeculotomy surgery in the right eye, allowing for 
the discontinuation of all IOP-lowering medications. Inte-
restingly, shortly after stopping treatment in the right eye, 
the left-eye IOP—previously prone to hypotony—spontane-
ously increased to 22 mmHg, requiring the reintroduction 
of bimatoprost. 

At the last visit, the patient remained hypotony-free, 
with an IOP of 18 mmHg (right, medication-free) and 12 
mmHg (left, on bimatoprost). Despite stable IOP, the left 
eye showed no bleb formation, and the iridectomy site ex-
hibited anterior displacement of the iris pigment epitheli-
um and ciliary body. Additionally, progressive ERM formati-
on led to a decline in VA to 0.1 (Fig. 5). 

Fig. 2. Follow-up examination of the left eye showing intraocular lens dislo-
cation secondary to chronic hypotony

Рис. 2. Состояние левого глаза при контрольном осмотре, свидетель-
ствующее о дислокации интраокулярной линзы вследствие хрониче-
ской гипотонии

Fig. 3. The left eye exhibited a well-formed anterior chamber with no bleb formation. Optical coherence tomography revealed the presence of an epiretinal 
membrane and choroidal folds, associated with chronic hypotony

Рис. 3. Левый глаз: передняя камера определяется, плоская фильтрационная подушка. ОКТ: эпиретинальная мембрана и хориоидальные складки 
на фоне хронической гипотонии
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Fig. 4. Ultrasound biomicroscopy of the left eye, demonstrating mild leakage 
beneath the scleral flap but no detectable cyclodialysis cleft

Рис. 4. Ультразвуковая биомикроскопия (УБМ) левого глаза: незначи-
тельная фильтрация под склеральный лоскут, без признаков отслойки 
сосудистой оболочки

Case 3
A 79-year-old male with PEX glaucoma underwent TRAB 

with MMC in the left eye (2004) and right eye (2007). Un-
til 2015, the right eye remained medication-free, while the 
left eye was treated with dorzolamide-timolol. After catara-

ct surgeries in both eyes (2015, 2018), all glaucoma medi-
cations were discontinued, and the patient remained stab-
le without treatment until 2024. His VA was: 1.0/0.9, RNFL: 
79/59 without progression. 

In April 2024, IOP was 6 mmHg (right) and 25 mmHg 
(left), prompting the reintroduction of brinzolamide, bri-
monidine, and latanoprost in the left eye. One month la-
ter, IOP dropped to 8 mmHg. By January 2025, he develo-
ped 360-degree uveal effusion, and IOP further declined to 
5 mmHg (Fig. 6). 

Anterior segment examination showed a flat bleb, a clo-
sed iridectomy, and mild anterior chamber shallowing. Sc-
leral thinning was noted, with the scleral flap margins visib-
ly outlined externally (Fig. 7).

Glaucoma medications were stopped, and treatment 
with atropine 1% (2×1) and dexamethasone (5×1) was 
initiated. Despite treatment, IOP remained critically low 
(2–4 mmHg), and the anterior chamber progressively shal-
lowed. By January 31, 2025, he developed maculopathy with 
choroidal folds, leading to a decline in VA to 0.1 (Fig. 8). 

Fundoscopic examination suggested a possible exudative 
retinal detachment, likely secondary to prolonged choroidal 
detachment, though no retinal tears were observed (Fig. 9).  
However, the presence of severe hypotony may have mas-
ked small retinal breaks.

On February 3, 2025, 20% sulfur hexafluoride (SF6) gas 
was injected into the anterior chamber. The following day, 
IOP improved to 8 mmHg, accompanied by anterior cham-
ber deepening, although VA was reduced to counting fin-
gers. By February 6, 2025, choroidal detachments had be-

Fig. 5. At the final visit, the anterior chamber depth was well-maintained, but there was no bleb formation in the left eye. Top right photo showing anterior 
displacement of the iris pigment epithelium and ciliary body at the iridectomy site. Optical coherence tomography revealed a macular epiretinal membrane

Рис. 5. Последний визит пациента: глубокая передняя камера, отсутствие фильтрационной подушки в левом глазу. Вверху справа: переднее сме-
щение пигментного эпителия радужной оболочки и цилиарного тела в месте иридэктомии. По данным ОКТ, сохраняется макулярная эпиретиналь-
ная мембрана
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come less bullous, and retinal detachment was ruled out 
due to the absence of outer retinal discontinuity on ima-
ging (Fig. 10).

DISCUSSION

These three cases presented illustrate that hypotony can 
develop at any time following TRAB, ranging from as early 
as the sixth postoperative month (Case 1) to as late as the 
22nd year (Case 3). While cystic bleb formation and over-
filtration are often cited as the primary causes of post-TR-
AB hypotony, none of our patients exhibited a well-formed 
filtering bleb, ruling out excessive filtration as the primary 
mechanism. Additionally, UBM failed to identify a cyclodi-
alysis cleft in two cases, and in the third, detailed goniosco-
py showed no evidence of cleft formation.

Hypotony is a well-recognized complication of glau-
coma filtration surgery, with reported incidence rates 
ranging from 1% to 31%. However, late-onset hypotony 
is considerably less common [1]. A study demonstrated 
that persistent hypotony can occur as late as 720 days 

Fig. 6. Ultrasonography illustrating 360-degree choroidal effusion and choroidal detachment

Рис. 6. Ультразвуковое исследование: наличие субхориодальной жидкости по всему периметру 3600 и отслойка сосудистой оболочки

Fig. 7. Anterior segment exam showing flat bleb, closed iridectomy, and sc-
leral thinning with externally visible scleral flap margins

Рис. 7. Биомикроскопия переднего сегмента: плоская фильтрационная 
подушка, закрытое иридэктомическое отверстие и истончение склеры с 
внешне видимыми краями склерального лоскута

Fig. 8. Optical coherence tomography scan demonstrating persistent choroidal folds, despite treatment

Рис. 8. ОКТ заднего отрезка  глаза: сохранение хориоидальных складок на фоне лечения
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postoperatively, reinforcing the unpredictable nature of 
this condition [2]. 

In our cases, the absence of bleb leakage and the loss 
of well-formed blebs were particularly notable. When bleb 
leakage is ruled out, increased aqueous outflow through a 
cyclodialysis cleft becomes a potential cause of hypotony 
[5]. Even as small as 50 µm cleft can induce significant hy-
potony, potentially resulting from surgical trauma [6]. Mar-
tinez-Bello et al. identified persistent choroidal effusion in 
28 eyes using UBM conducted 4 to 6 months post-TRAB, 
suggesting that scleral spur excision may disrupt the bar-
rier between the anterior chamber and supraciliary space, 
leading to cyclodialysis and increased uveoscleral outflow 
[5]. Although no cyclodialysis cleft was detected in our cas-
es, it is important to note that small, undetectable clefts may 
have contributed to hypotony. In fact, in a report on chron-
ic persistent hypotony following trabectome surgery, a cy-
clodialysis cleft undetectable with 35 MHz UBM was later 
identified using 80 MHz UBM [7]. In Case 3, the develop-

ment of 360-degree choroidal effusion created a self-per-
petuating hypotony cycle. As IOP failed to tamponade the 
supraciliary and supracoroidal spaces, fluid transuded from 
choroidal capillaries, further amplifying uveoscleral outflow 
and leading to persistent hypotony [8]. To interrupt this cy-
cle, anterior chamber gas injection was performed, with the 
aim of repositioning the ciliary body and restoring aque-
ous production.

Mitomycin-C (MMC) is well-documented as a risk fac-
tor for post-TRAB hypotony [3]. The absence of bleb for-
mation or overt leakage in our cases suggests that MMC-in-
duced toxicity may have contributed to late-onset hypot-
ony through scleral weakening and ciliary body dysfunc-
tion [9]. Histological studies have shown that MMC thins 
the sclera, increasing aqueous permeability and allowing 
for diffuse transscleral leakage, even when Seidel’s test is 
negative [10]. In case 2, UBM revealed an intrascleral aque-
ous flow, supporting this hypothesis. However, due to the 
thickness of the upper scleral flap, fluid permeability ap-

Fig. 9. Fundoscopy showing possible exudative retinal detachment, likely secondary to prolonged choroidal detachment. Ultrasonography shows persistent 
bullous choroidal detachments

Рис. 9. Офтальмоскопия глазного дна: возможная экссудативная отслойка сетчатки  на фоне длительной отслойки сосудистой оболочки и гипотонии. 
Ультразвуковое исследование: наличие пузыревидной отслойки сосудистой оболочки

Fig. 10. Post-SF6 injection, anterior chamber deepening with persistent choroidal folds on Optical coherence tomography, though bullous choroidal detach-
ment reduced on US

Рис. 10. Состояние глаза после введения газа SF6, углубление передней камеры, сохраняющиеся хориоидальные складки по данным ОКТ. УЗИ: умень-
шение высоты пузыревидной отслойки сосудистой оболочки
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pears to occur through the lower scleral flap into the sclera, 
rather than forming a visible bleb. Additionally, MMC has 
been reported to cause direct toxic effects on the ciliary 
body epithelium, leading to aqueous hyposecretion, which 
may explain persistent hypotony in the absence of over-
filtration [9]. 

Emerging evidence suggests that aqueous suppressant 
medications may contribute to late-onset hypotony follow-
ing TRAB [11]. A study investigating five patients who de-
veloped choroidal effusion after cataract surgery found that 
all had previously used carbonic anhydrase inhibitors, and 
their effusions resolved with corticosteroids and cyclople-
gics, indicating a potentially reversible mechanism [12]. In 
our cases, the use of topical aqueous suppressants was a 
common factor, raising concerns about their role in post-
operative hypotony. Similarly, Rachmiel et al. described two 
cases of postoperative late-onset hypotony, both occurring 
while patients were on IOP-lowering medications, despite 
the absence of bleb leakage or inflammation [13]. One pro-
posed mechanism is that prolonged aqueous suppression 
may lead to progressive ciliary body dysfunction, particu-
larly in eyes that have undergone filtration surgery. Over 
time, the ciliary body may become unable to maintain suf-
ficient aqueous production, predisposing the eye to hypot-
ony episodes [14]. Latanoprost has also been implicated in 
cases of hypotony and choroidal detachment following fil-
tration surgery, likely due to its enhancement of uveoscleral 
outflow [15]. Additionally, systemic absorption of aqueous 
suppressants from the contralateral eye has been suggest-
ed as a possible contributor to bilateral regulatory changes 
in aqueous production, even in the absence of direct treat-
ment in the affected eye [16]. In our cases, the use of aque-
ous suppressants in the contralateral eye was a notable find-
ing. These findings suggest that aqueous suppressant med-
ications should be carefully considered as a potential con-
tributing factor in cases of unexplained late hypotony fol-
lowing TRAB [17]. 

Another potential cause of aqueous hyposecretion is an-
terior segment inflammation following intraocular surgery. 
Inflammation can induce ciliary shutdown, leading to hypo-
tony by reducing aqueous production and increasing uve-
oscleral outflow [7, 18]. The presence of PEX is also known 
to further increase the risk of postoperative inflammation, 
particularly in association with IOL implantation. Notably, 
all of our cases had PEX glaucoma and had undergone mul-
tiple ocular surgeries, which may have contributed to the de-
velopment of late hypotony [19]. 

In our cases, the rapid IOP elevation in response to ste-
roids was a notable finding. Similarly, a study on late-onset 
hypotony following viscocanalostomy described fluctuat-
ing IOP in response to steroids, suggesting a complex inter-
play between trabecular function, inflammation, and aque-
ous suppression in the late postoperative period [20]. 

CONCLUSION

Late-onset hypotony following TRAB remains a com-
plex and multifactorial condition, particularly in cas-
es without detectable bleb leakage. Our findings suggest 
that MMC-induced scleral and ciliary body toxicity, in-
creased uveoscleral outflow, aqueous hyposecretion, and 

prolonged use of aqueous suppressants may play key roles 
in its development [17]. Additionally, subclinical cyclodi-
alysis clefts, steroid responses, and chronic low-grade in-
flammation could further disrupt aqueous dynamics, per-
petuating hypotony.

Despite advances in imaging and treatment, late-onset 
hypotony remains a significant challenge, underscoring the 
need for further research to refine diagnostic approaches and 
develop more effective long-term management strategies.
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Офтальмопатология, вызванная контагиозным моллюском
А.Э. Бабушкин
Уфимский НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ РФ, Уфа, Российская Федерация

РЕФЕРАТ
 Контагиозный моллюск (КМ) — инфекционный дерматоз, часто встречающийся у детей и сексуально активных взрос-
лых пациентов. У лиц с ослабленным иммунитетом КМ может вызывать такие осложнения, как экзема и бактериаль-
ная суперинфекция. Его вызывает вирус КМ, который является вирусом семейства Poxviridae. КМ передается в ос-
новном при прямом половом или неполовом контакте с инфицированной кожей. Классически КМ проявляется в виде 
твердых округлых телесного цвета (реже — розового) куполообразных, пупковидных папул, которые могут возникнуть 
на коже любого участка тела.
КМ может вызывать поражение поверхности глаза, века и периорбитальной области, причем проявиться как при нали-
чии характерных поражений кожи век, так и без таковых, но чаще на фоне имеющихся дермальных изменений другой, 
внеглазной локализации. Данное заболевание часто упускается из виду как причина упорного хронического фоллику-
лярного конъюнктивита, который между тем легко самоустраняется после удаления дермальных поражений на веке.
Наиболее распространенная форма КМ с характерным узелком и центральным вдавлением позволяет достаточно легко 
поставить правильный клинический диагноз (для диагностики полезна также дерматоскопия). Однако наличие в ряде 
случаев атипичных форм заболевания может имитировать другие поражения век (халазион, блефароконъюнктивит, 
папиллому, сальную кисту и пр.) и требует дифференциальной диагностики. Существует несколько методов лечения 
КМ, которые включают механические, химические, иммуномодулирующие и противовирусные препараты. Если клини-
ческий диагноз не может быть однозначно определен, необходима морфологическая оценка удаленного образования.
Ключевые слова: контагиозный моллюск, поражение кожи век, блефарит, конъюнктивит, хирургическое лечение
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Ophthalmopathology caused by molluscum contagiosum
A.E. Babushkin 
Ufa Research Inst i tute  of  Eye Diseases ,  Ufa ,  Russian Federat ion 

ABSTRACT 
Molluscum contagiosum (MC) is an infectious dermatosis commonly seen in children and sexually active adults. In immuno-
compromised individuals, MC can cause complications such as eczema and bacterial superinfection. It is caused by the mol-
luscum contagiosum virus, a member of the Poxviridae family. MC is primarily transmitted by direct contact with infected 
skin, which can be sexual or non-sexual. Classically, CM appears as hard, round, flesh-colored (less commonly pink), dome-
shaped, umbilicated papules that can appear on the skin of any part of the body.
 Molluscum contagiosum can affect the ocular surface, eyelid, and periorbital area. It can manifest with or without the pres-
ence of characteristic eyelid skin lesions, but typically occurs alongside existing dermal lesions elsewhere, outside the eye. 
This condition is often overlooked as a cause of persistent chronic follicular conjunctivitis, which, however, easily resolves 
after removal of the dermal lesions on the eyelid. 
The most common form of CM, with a characteristic nodule and central depression, allows for a fairly straightforward clini-
cal diagnosis (dermoscopy is also helpful for diagnosis). However, the presence of atypical forms of the disease in some cas-
es can mimic other eyelid lesions (chalazion, blepharoconjunctivitis, papilloma, sebaceous cyst, etc.) and requires differential 
diagnosis. Several treatment methods for CM exist, including mechanical, chemical, immunomodulatory, and antiviral medica-
tions. If the clinical diagnosis cannot be clearly determined, a morphological assessment of the removed lesion is necessary.
Keywords: molluscum contagiosum, eyelid skin lesions, blepharitis, conjunctivitis, surgical treatment
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Контагиозный моллюск (КМ) хорошо известен не 
только офтальмологам, но также педиатрам и дермато-
логам. Это двухцепочечный ДНК-вирус, принадлежащий 
к семейству Poxviridae, единственным хозяином являет-
ся человек. Хотя данная вирусная инфекция вызывает-
ся дермотропным вирусом (из группы оспы), она может 
поражать не только кожу, но и слизистые оболочки. Ви-
рус КМ имеет 4 различных генотипа: MCV1 (который яв-
ляется наиболее распространенным генотипом — 75–
96%, особенно у детей), MCV2 (чаще встречается у взрос-
лых женщин), MCV3 и MCV4 (последние два встречаются 
крайне редко). Все они имеют схожую клиническую кар-
тину и могут быть локализованы в любой части тела: на 
коже лица, век, туловища и конечностей, а также на сли-
зистых оболочках рта и гениталий и т.д. [1–3]. 

Заболевание фиксируется в мире повсеместно, хотя 
оно чаще встречается в теплом и влажном климате. Ча-
сто встречается у детей с атопическим дерматитом, при-
чем эта кожная вирусная инфекция относится к числу 
наиболее распространенных инфекций у детей (обыч-
но в возрасте от 2 до 5 лет, редко — до года ) и среди на-
селения с относительно плохой личной гигиеной, а так-
же у сексуально активных взрослых пациентов и лиц с 
ослабленным иммунитетом (сопутствующей ВИЧ-ин-
фекцией, находящихся на иммуносупрессивной тера-
пии и т.п.). 

Что касается числа людей в популяции, у которых по-
ложительный результат теста на КМ основан на серо-
логических образцах (сыворотке крови), то результаты 
различаются. Так, в Австралии исследование с примене-
нием иммуноферментного анализа выявило общий уро-
вень серопозитивности для КМ у 23% детей и взрослых, 
почти у 15% немецких детей и взрослых в возрасте до 40 
лет и у 30% — в популяции из здоровых людей со сред-
ним возрастом 27 лет из Англии и у 6% — в здоровой 
японской популяции [3].

Вирус КМ передается через прямой контакт с инфи-
цированной кожей, который может быть как неполовым 
(в т.ч. через одежду, полотенца, губки и т.п.), так и поло-
вым, а также посредством аутоинокуляции («самозара-
жения», когда вирус размножается и распространяется 
по всему организму). Например, если клетки кожи, из-
менённые вирусом,  механически переносятся в другую 
часть тела. Средний инкубационный период составля-
ет от 14 до 50 дней. Гендерных различий не отмечено. 
Следует отметить, что дермальные поражения КМ мо-
гут присутствовать у, казалось бы, здоровых людей в те-
чение недель или месяцев, и, что важно, они затем мо-
гут самостоятельно, т.е. без лечения исчезнуть в течение 
6–9 месяцев. Поражения кожи могут различаться по раз-
меру, форме и местоположению, что чаще встречается 
у пациентов с ослабленным иммунитетом. Однако они 
также могут вызывать экзематозные реакции, сопрово-
ждающиеся зудом, болью, дискомфортом, суперинфек-
цией и гиперчувствительностью [3–8].

Клиническая картина поражения КМ впервые, по-ви-
димому, была описана в 1811 г. Чаще всего (примерно 
в 44–70% случаев) она заключается в развитии на коже 
век (преимущественно верхнего) одиночных или мно-
жественных небольших безболезненных и плотных ку-
полообразных узелков, чаще с неизмененным над ними 

цветом кожи (реже розового или беловатого, иногда со 
своеобразным жемчужным блеском). Характерной осо-
бенностью для КМ является присутствие в центре узел-
ка умбиликационного (в форме пупка) углубления, при 
сильном сдавливании которого выделяется масса бело-
го цвета [9]. Как правило, размер поражения КМ состав-
ляет 2–6 мм (обычно не больше булавочной головки). 
Поражения размером менее 10 мм в научной литера-
туре определяются как большие, а более — как «гигант-
ские» [10–12].

Кроме вышеописанной и наиболее распространен-
ной узелковой с пупковидным вдавлением формы КМ 
определяют и другие формы заболевания. Например, из 
других форм КМ, по данным M. Rosner и O. Zloto [12], от-
носительно нередко (в 14,6% случаев) наблюдается кон-
гломерированное поражение. Такие конгломераты чет-
ко обозначены, имеют белый цвет и папилломатозный 
вид, причем такое поражение не имеет пупковидного 
вдавления, а потому отличить его от других дерматоло-
гических состояний сложнее. Большие поражения (9,8%) 
выглядят как белые, розовые или телесного цвета купо-
лообразные узелки без центрального вдавления. Как пра-
вило, другие множественные поражения с признаками 
пупковидного узелкового проявления, которые присут-
ствуют на веках или параорбитальной области, помога-
ют установить правильный клинический диагноз. Тем не 
менее, часто первично данную форму КМ нередко диа-
гностируют как халязион или сальную кисту. Что каса-
ется поражений КМ, особенно «гигантских» или атипич-
ных, то существует мнение, что они возникают, в основ-
ном, у пациентов с ослабленным иммунитетом [10, 13]. 
По мнению J. Biswas и S. Sudharshan [14], поражение КМ 
у такой категории больных (в частности, у ВИЧ иммуно-
компроментированных) следует рассматривать нарав-
не с оппортунистическими инфекциями глаз, например, 
вызванной вирусом zoster и пр. Однако, другие авторы 
[12, 15, 16] этого не подтверждают, во всяком случае, что 
касается поражений, связанных с КМ. Хотя они и согла-
шаются с тем, что подобные клинические данные у мо-
лодых пациентов должны служить причиной для исклю-
чения скрытой ВИЧ-инфекции [17]. 

Воспаленная форма КМ (4,9%) выглядит как неболь-
шое (или небольшие), покрытые коркой и красноватого 
цвета из-за воспалительной реакции, иногда болезнен-
ное поражение, обычно сохраняющее центральную ум-
биликацию [12]. Близка по клинике к ней также эрите-
матозная форма (2,4%), при которой поражение КМ [18] 
проявляется, однако, не только обширной эритемой с 
окружающим шелушением кожи, но и выраженными яв-
лениями блефарита с раздражением конъюнктивы гла-
за. Поэтому нередко данная форма КМ первично рассма-
тривается как блефароконъюнктивит. Форма КМ на нож-
ке (2,4%) обычно маскируется под папиллому. 

В целом же, по обобщенным данным R. Meza-Rome-
ro и соавт. [3], дифференциальная диагностика контаги-
озного моллюска, помимо указанных выше, иногда мо-
жет потребоваться при самой различной патологии, в 
частности, при инфекции Verruca vulgaris (обыкновен-
ные бородавки кожи вирусного происхождения), ветря-
ной оспе, фолликулите (воспалении волосяных фолли-
кулов), остроконечных кондиломах, опухоли Сиринго-

https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.5cfb9de0-6808974c-1be3abe4-74722d776562/https/bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-022-02312-2#ref-CR1
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.5cfb9de0-6808974c-1be3abe4-74722d776562/https/bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-022-02312-2#ref-CR1
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.88e28c80-6811ce74-e1f9d34f-74722d776562/https/en.wikipedia.org/wiki/Papillomavirus
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.5cfb9de0-6808974c-1be3abe4-74722d776562/https/bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-022-02312-2#ref-CR1
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.5cfb9de0-6808974c-1be3abe4-74722d776562/https/bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-022-02312-2#ref-CR1
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.5cfb9de0-6808974c-1be3abe4-74722d776562/https/bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-022-02312-2#ref-CR1
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.5cfb9de0-6808974c-1be3abe4-74722d776562/https/bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-022-02312-2#ref-CR1
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.5cfb9de0-6808974c-1be3abe4-74722d776562/https/bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-022-02312-2#ref-CR1
https://translated.turbopages.org/proxy_u/en-ru.ru.5cfb9de0-6808974c-1be3abe4-74722d776562/https/bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-022-02312-2#ref-CR1
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мы (доброкачественное новообразование из придатков 
кожи потовых желез), множественных стеатоцистомах 
(дермальные жировые кисты), базальноклеточной кар-
циноме, разных Acne vulgaris (хроническое воспалитель-
ное заболевание кожи, известное в быту как обыкновен-
ные угри — акне), синдроме Джанотти–Крости (папулез-
ный акродерматит), гиперплазии сальных желез и даже 
папулезной крапивнице.

Таким образом, хотя диагностика КМ обычно произ-
водится по характерной клинической его картине, у не-
которых пациентов она может представлять сложность. 
Полезным клиническим методом диагностики является 
дерматоскопия. Во всяком случае, если клинический ди-
агноз не может быть однозначно определен и диагно-
стические сомнения все же сохраняются, то необходима 
биопсия и морфологическая оценка удаленного образо-
вания. Неадекватно леченные доброкачественные пора-
жения, в частности, такие как неполностью иссеченный 
КМ, могут привести к серьезным проблемам [19]. В связи 
с этим, окончательный диагноз ставится гистопатологи-
чески. При морфологическом исследовании КМ (рис. 1)  
обнаруживается дольчатое кратероподобное поражение 
с эпидермисом, инвертированный акантоз, содержащий 
внутрицитоплазматические базофильные или эозино-
фильные вирусные включения, известные как тельца 
Хендерсона–Патерсона [1]. 

Офтальмологический КМ — относительно редкое 
заболевание, чаще всего, осложняющееся блефаро-
конъюнктивитом, и которое в большинстве случаев со-
провождается явными дермальными поражениями, но 

можeт развиваться и без них [8, 20–22]. Он преимуще-
ственно поражает кожу век, в большинстве случаев (при-
мерно в 70%) вызывая сопутствующие изменения глаз-
ной поверхности [16]. Чаще всего развивается односто-
ронний (реже двусторонний) рефрактерный хрониче-
ский, нередко рецидивирующий блефарит, фолликуляр-
ный конъюнктивит со слизисто-гнойным отделяемым 
(с наличием крупных фолликулов и отеком века, а в не-
которых случаях и регионарной лимфаденопатии, что 
по клинике иногда может напоминать трахому). Может 
возникнуть и кератоконъюнктивит — обычно при лока-
лизации КМ в области ресничного края, что с течением 
времени из-за механической травматизации и токсиче-
ского влияния может вызвать поверхностную инфиль-
трацию роговицы и сосудистый паннус (рис. 2). В тяже-
лых случаях хронический кератоконъюнктивит, связан-
ный с моллюском, может привести к рубцеванию рого-
вицы и ухудшению зрения [8, 9, 20, 23, 24].

Надо сказать, что конъюнктивит (рис. 3) и кератит, 
возникающие на почве поражения КМ, все же обычно 
не отличаются какими-либо специфическими клиниче-
скими проявлениями. Однако они часто не поддаются 
стандартной терапии (которая обеспечивает, как прави-
ло, только кратковременный и неполный эффект) и но-
сят рецидивирующий характер, при этом нужно не за-
бывать об исключении у пациента наличия возможных 
иммунодефицитных состояний.

Кроме того, следует помнить, что в тех случаях, когда 
КМ визуализируется на коже, особенно век, происхожде-
ние вышеуказанных заболеваний с большой долей веро-
ятности имеет вирусную природу. Правда, по данным не-
которых авторов [9, 25], данная офтальмопатология мо-
жет возникать и независимо от локализации моллюска 
на коже век или других частях тела.

Сообщается и о вовлечении в патологический про-
цесс при КМ конъюнктивы [26] и/или роговицы (лимба) 
глаза, в том числе у пациентов с ослабленным иммуни-
тетом на фоне ВИЧ-инфекции и у пожилого пациента 
после кератопластики [27, 28]. Впрочем, такое пораже-
ние встречается очень редко. Известно лишь о несколь-
ких таких случаях, причем некоторые из них представ-
лены лишь на основании клинических данных и не под-
тверждены морфологическим исследованием.

Что касается лечения КМ, то его необходимость под-
держивается однозначно всеми авторами только в слу-
чаях обширного поражения, связанного с осложнения-
ми или жалобами эстетического характера (примерно 
у 10% детей с этой инфекцией возникает зудящая экзе-
матозная сыпь, а у 4% — множественные и рецидивиру-
ющие высыпания). За прошедшие годы было предложе-
но множество разнообразных методов лечения (их мож-
но разделить на иммуномодулирующие, противовирус-
ные, химические, механические), которые в основном 
касались других частей тела, а не для век [6, 29]. Неко-
торые из них включали местное лечение иммуномоду-
лирующими средствами (которые стимулируют иммун-
ный ответ пациента против инфекции, такими, напри-
мер, как имиквимод, циметидин и др.), синекатехинами 
(10% мазью веребен т.п.), а также использование инъек-
ций 5-фторурацила в пораженные участки, применение 
иммуноглобулина опоясывающего лишая и т.д. [6, 30, 31].

Рис. 1. Большие интрацитоплазматические эозинофильные включения, 
называемые тельцами Хендерсона–Петтерсона. Гематоксилин и эозин, 
10-кратное увеличение (наблюдение Meza-Romero R. и соавт., 2019)

Fig. 1. Large intracytoplasmic eosinophilic inclusions called Henderson–
Petterson corpuscles. Hematoxylin and eosin, 10-fold increase (case by Meza-
Romero R. et al., 2019)
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 В итоге, некоторые методы лечения КМ оказались 
токсичны для глаз, но главное, что ни один из них не 
явился абсолютно эффективным [6, 24]. Тем не менее 
J.S. Yi и соавт. [32] положительно оценили лечение пе-
риокулярного КМ и связанного с ним фолликулярно-

го конъюнктивита, вызванного КМ окологлазной обла-
сти, местным применением крема адапалена 0,1% (син-
тетический аналог ретиноевой кислоты, производное 
нафтойной кислоты), который относится к ретиноид-
ным мазям. Они применяются для лечения угревой сыпи 
(acne vulgaris), уменьшая выработку кожного жира и об-
легчая его выделение, нормализуя ороговение, умень-
шая воспаление, препятствуя росту патогенных микро-
бов в сально-волосяных фолликулах. Механизм, с помо-
щью которого местные ретиноиды (их получают из ви-
тамина А) оказывают лечебное воздействие на КМ, ско-
рее всего, обусловлен индукцией локальной раздражаю-
щей реакции, которая стимулирует иммунную систему к 
распознованию вируса [33]. Речь идет, в первую очередь, 
о ретиноидах 3 поколения, к которым относится адапа-
лен и которые, в отличие от препаратов 1 поколения, 
не вызывают или обуславливают незначительные побоч-
ные явления со стороны глаз при двухразовом ежеднев-
ном применении, например, такие как раздражение и су-
хость. Результаты использования адапалена авторы оце-
нили как безопасные и многообещающие среди доступ-
ных местных ретиноидов.

S.D. Mutalik и соавт. [25] представили два случая оф-
тальмологического контагиозного моллюска, успешно 
вылеченного таблетированным противовирусным пре-

a

в

б

г

Рис. 2. Кератоконъюнктивит у пациента с контагиозным моллюском: a — вывернутый край верхнего века левого глаза пациента, на котором видно 
пупкообразное поражение цвета кожи, визуализируется фолликулярный конъюнктивит; б — виден краевой кератит с верхним паннусом; в — регрес-
сия краевого кератита после иссечения моллюска; г — гистопатологический срез (×20) с окраской гематоксилином, на котором видна эпидермаль-
ная гиперплазия и тельца моллюска — крупные клетки с цитоплазматическими эозинофильными включениями (наблюдение Singh M. и соавт., 2019) 

Fig. 2. Keratoconjunctivitis in a patient with molluscum contagiosum: a — the inverted edge of the upper eyelid of the patient’s left eye, which shows an um-
bilical lesion of skin color, follicular conjunctivitis is visualized; б — marginal keratitis with superior pannus is visible; в — regression of marginal keratitis after 
excision of the mollusk; г — histopathological section (20×) with hematoxylin staining, which shows epidermal hyperplasia and molluscan corpuscles — large 
cells with cytoplasmic eosinophilic inclusions (сase by Singh M. et al., 2019)

Рис. 3. Хронический конъюнктивит при контагиозном моллюске в ста-
дии обострения (собственное наблюдение)

Fig. 3. The acute stage of molluscum contagiosum сhronic conjunctivitis 
(own case)
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паратом ацикловир. Известно, что высокоактивная ан-
тиретровирусная терапия, а также противовирусная (ци-
дофовир) и иммуномодулятор Интерферон альфа (про-
воспалительный цитокин), обычно устраняли пораже-
ния КМ у иммуносупрессированных пациентов, напри-
мер, с таким тяжелым или рефрактерным заболевани-
ем, как ВИЧ [6, 8].

Другие методы лечения включают применение хи-
мических средств (например, кантаридина, гидроксида 
калия, третиноина и т.п., разрушающих поражения кожи 
посредством воспалительной реакции, которую они вы-
зывают) и гипотермию [34, 35], а также менее травматич-
ную лазерную хирургию [6, 36]. Применяют более инва-
зивные и вместе с тем простые хирургические проце-
дуры — кюретаж (выскабливание острой ложечкой) и 
особенно иссечение КМ с последующим прижиганием 
бриллиантовой зеленью или йодной настойкой. Прав-
да для многих детей хирургическое вмешательство тре-
бует общей анестезии, существуют также риски плохо-
го косметического результата с потенциальным образо-
ванием грубых рубцов, влияющих на положение века, а 
при определенной локализации КМ на нем (например, 
в области ресничного края) изменением пигментации 
и потерей ресниц. Несмотря на это, большинство авто-
ров [6, 12, 37, 38 и др.] предпочитают и считают более на-
дежными данные хирургические методики лечения КМ. 
Казалось бы, упорные к лечению блефарит, конъюнкти-
вит и кератит после ликвидации всех узелков (включая 
совсем мелких) КМ, как правило, бесследно исчезают.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Контагиозный моллюск может вызывать поражение 
поверхности глаза, века и периорбитальной области, 
причем проявиться как при наличии характерных по-
ражений кожи век, так и без таковых, но все же, как пра-
вило, на фоне имеющихся дермальных изменений дру-
гой, внеглазной локализации. Данное заболевание ча-
сто упускается из виду как причина упорного хрониче-
ского фолликулярного конъюнктивита, который между 
тем легко самоустраняется после удаления дермальных 
поражений на веке.

 Наиболее распространенная форма КМ с характер-
ным узелком и центральным вдавлением позволяет до-
статочно легко поставить правильный клинический ди-
агноз, однако наличие в ряде случаев атипичных форм 
заболевания может имитировать иные поражения век 
(халазион, блефароконъюнктивит, папиллому, сальную 
кисту и пр.). Поэтому периокулярный КМ следует учиты-
вать при дифференциальной диагностике у пациентов 
с другой похожей офтальмопатологией.
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РЕФЕРАТ
Экстрасклеральное пломбирование является одной из основных хирургических методик лечения при регматоген-
ных отслойках сетчатки. Основой методики является сближение слоя нейросенсорных клеток сетчатки с пигмент-
ным эпителием и блокирование разрывов сетчатки. Экстрасклеральное пломбирование с годами претерпевало зна-
чительные изменения, включая совершенствование материалов и техник, что позволило повысить эффективность и 
безопасность процедуры. В статье представлен обзор литературы по историческим и современным вариантам мето-
дик экстрасклерального пломбирования при. Дан анализ современных методик экстрасклерального пломбирования 
при регматогенных отслойках сетчатки с точки зрения их клинической применимости, безопасности и результатив-
ности, для обоснования выбора оптимальной хирургической тактики. 
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ABSTRACT 
In this article, we present a review of the literature on historical and modern techniques of scleral buckling in rhegmatoge-
nous retinal detachment. Scleral buckling is one of the primary surgical methods for treating this pathology. The core prin-
ciple of the technique is to approximate the neurosensory retinal layer to the retinal pigment epithelium and to seal retinal 
breaks. Over the years, scleral buckling has undergone significant changes, including advances in materials and surgical 
techniques, which have improved the safety and effectiveness of the procedure. This article analyzes current scleral buck-
ling approaches for rhegmatogenous retinal detachment in terms of their clinical applicability, safety, and effectiveness, in 
order to justify the choice of the optimal surgical strategy.
Keywords: extra-scleral buckling, retinal detachment, vitrectomy, buckle
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Заболевания сетчатки занимают лидирующее место 
среди причин значительного снижения зрения. Одной 

из наиболее опасных патологий является регматогенная 
отслойка сетчатки (РОС), возникающая вследствие про-
никновения внутриглазной жидкости через разрыв сет-
чатки в субретинальное пространство. Несвоевремен-
ная диагностика и отсутствие лечения часто приводят 
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Следующий этап развития хирургии отслойки сет-
чатки был связан с поиском методов интраокулярной 
тампонады ретинальных разрывов, необходимость ко-
торых возникала при формах заболевания, при которых 
экстрасклеральная хирургия демонстрирует ограни-
ченную анатомическую и функциональную эффектив-
ность. К таким формам относились отслойки сетчатки 
с гигантскими разрывами, локализацией разрывов в за-
днем полюсе, тракционным воздействием со стороны 
стекловидного тела, а также с множественными разрыва-
ми, расположенными на различном расстоянии от лим-
ба [5]. В 1986 г. Hilton и соавт. предложили метод пнев-
моретинопексии, основанный на введении в витреаль-
ную полость расширяющегося газа при неосложненных 
регматогенных отслойках сетчатки. Методика предста-
вила высокую анатомическую эффективность, но у мето-
да имеется ряд ограничений. Одним из ключевых недо-
статков считается относительно короткое время нахож-
дения пузыря в витреальной полости, что может повы-
шать риск рецидива отслойки сетчатки в случаях, когда 
требуется длительная тампонада для полного формиро-
вания хориоретинального рубца или при наличии мас-
сивного субретинального выпота. Также существует не-
обходимость строгого соблюдения положений голо-
вы пациентом в раннем поcлеоперационном периоде и 
риски развития пролиферативных осложнений при по-
вторных вмешательствах [6].

Дополнительным фактором, ограничивающим эф-
фективность хирургического лечения, стала пролифе-
ративная витреоретинопатия (ПВР), не позволяющая до-
биться стойкого прилегания сетчатки. В 1970 г. Роберт 
Махемер разработал и внедрил современный метод ви-
трэктомии через плоскую часть цилиарного тела. Данная 
техника отличается минимальной инвазивностью, обе-
спечивает широкий обзор глазного дна и точную топо-
графическую ориентацию, позволяя выявлять скрытые 
ретинальные разрывы и устранять механические пре-
грады для прилегания сетчатки. Благодаря высокой ана-
томической эффективности, сокращению времени на 
дооперационный поиск разрывов сетчатки и примене-
ние современного микрохирургического оборудования, 
витрэктомия стала операцией выбора при лечении РОС.

ЦЕЛЬ

Систематическое изучение и обобщение современ-
ных данных о методиках ЭП при неосложненных РОС, 
включая показания и противопоказания, анализ анато-
мической и функциональной эффективности, ослож-
нений и факторов, влияющих на успех операции. Об-
зор направлен на выявление преимуществ и ограниче-
ний каждой методики, что позволит сформировать це-
лостное представление об имеющихся на сегодняшний 
день вариантах хирургического лечения данной пато-
логии и определить перспективные направления даль-
нейших исследований.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обзор литературы проведен с использованием поис-
ковых систем PubMed, Google Scholar, Cochrane Library, 

к необратимой утрате зрительных функций. Согласно 
метаанализу J.Y. Ge и соавт., включившему 33 исследова-
ния из 21 страны (273 977 участников и 274 836 случа-
ев), среднегодовая заболеваемость РОС в мире составля-
ет 12,17 на 100 тыс. населения. В период с 1997 по 2019 г.  
отмечено достоверное увеличение этого показателя — 
примерно на 5,4 случая на 100 тыс. населения за десяти-
летие. Наибольшая распространенность зафиксирована 
в Европе (14,52 на 100 тыс.), несколько ниже — в Запад-
но-Тихоокеанском регионе (10,55 на 100 тыс.) и в Аме-
рике (8,95 на 100 тыс.). В целом ежегодно РОС возника-
ет примерно у одного на 10 тыс. человек [1]. 

Лечение отслойки сетчатки до 1920 г. ограничива-
лось постельным режимом, повязками, субконъюнкти-
вальными инъекциями, дренированием жидкости и ка-
утеризацией склеры без воздействия на сам разрыв сет-
чатки. Эффективность таких методик была крайне низ-
кой. Но с 1920 г. Жюль Гонен разработал новый метод 
хирургического лечения РОС, основанный на устране-
нии причины данного состояния, а именно блокирова-
ние разрыва сетчатки путем формирования хориоре-
тинальной спайки. Дальнейшие поиски были направ-
лены на модификацию метода для усиления плотности 
хориоретинальных сращений. В 1949 г. немецкий оф-
тальмолог Эрнст Кустодис впервые применил методи-
ку экстрасклерального пломбирования (ЭП) с исполь-
зованием поливиоловой пломбы и диатермии. Со вре-
менем американский офтальмолог Харви Алан Линко-
фф применил силиконовые губки вместо имплантатов 
из поливиола, а криопексию — вместо диатермокоагу-
ляции и сформировал стандарт современного ЭП. По-
ливиол индуцировал тяжелые инфекционные склериты, 
кроме того, поливиоловые пломбы считались слишком 
громоздкими и требовали большего количества фикси-
рующих швов [2] . 

В 1952 г. британский офтальмолог Редмонд Смит 
предложил методику введения воздуха в супрахориои-
дальное пространство для лечения РОС. Методика ос-
новывалась на введении 1,5 мл воздуха через склераль-
ный разрез, расположенный на расстоянии 5 мм от лим-
ба в проекции ретинального разрыва. В результате вме-
шательства наблюдались острое снижение остроты зре-
ния, развитие хориоидальной отслойки, а также одно-
моментный выход значительного объема субретиналь-
ной жидкости через склеральный разрез на противо-
положной стороне. Данный метод продемонстрировал 
кратковременный эффект вдавления, но не обеспечи-
вал стабильного анатомического прилегания сетчатки. 
Это ограничение обусловлено резорбцией воздуха в су-
прахориоидальном пространстве в течение короткого 
времени (<15 дней), что снижало эффективность мето-
да. Кроме того, использование воздуха в качестве плом-
бирующего агента сопряжено с риском эмболии и дру-
гих осложнений, таких как хориоидальные кровоизли-
яния и повреждения сетчатки [3].

В 1970–1980-х гг. активно развивалась методика вре-
менного экстрасклерального баллонирования, заим-
ствованная из сердечно-сосудистой хирургии, однако 
ее широкое применение было ограничено высокой ве-
роятностью осложнений и выраженным дискомфортом 
для пациента [4].
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ успешности двух методик в лечении рег-
матогенной отслойки сетчатки

ЭП на протяжении многих десятилетий было мето-
дом выбора при лечении неосложненной РОС. Однако 
в последние годы наблюдается тенденция к более ши-
рокому использованию первичной витрэктомии через 
плоскую часть цилиарного тела. ЭП сохраняет преиму-
щества у пациентов с нативным хрусталиком, посколь-
ку при данном вмешательстве отсутствует прямой кон-
такт с хрусталиком и, следовательно, снижается риск ка-
тарактогенеза, по сравнению с витрэктомией. Также ЭП 
считается предпочтительным при отсутствии отслойки 
задней гиалоидной мембраны (ЗГМ) и при РОС с оди-
ночными периферическими разрывами, так как позво-
ляет достичь высокого уровня анатомического успеха 
при минимальной вероятности осложнений. Данные 
утверждения подтверждаются результатами многоцен-
трового исследования Генриха Хайманна и соавт., в ко-
тором у пациентов с нативным хрусталиком ЭП проде-
монстрировало значительное улучшение остроты зре-
ния и меньшую частоту прогрессирования катаракты по 
сравнению с витрэктомией [7]. Схожие выводы представ-
лены в мета-анализе Arjan S Dhoot и соавт., согласно ко-
торому окончательные показатели анатомического при-
легания сетчатки сопоставимы в обеих группах, однако 
у пациентов с нативным хрусталиком ЭП обеспечивает 
статистически значимо лучшую остроту зрения и мень-
шую частоту развития катаракты [8]. В ретроспективном 
исследовании ученых из Швейцарии показано, что через 
6 месяцев после операции анатомический успех соста-
вил около 89% в факичных и 88% в псевдофакичных гла-
зах, что демонстрирует сопоставимую эффективность 
обеих методик [9].

Классическая методика экстрасклерального 
пломбирования с использованием силиконовой 
пломбы

Основной принцип этой методики ЭП заключается в 
создании наружного вала вдавления склеры с помощью 
специального имплантата — пломбы или ленты, которое 
позволяет уменьшить или перераспределить тракцион-
ные силы стекловидного тела и блокировать поступле-
ние субретинальной жидкости через ретинальный раз-
рыв. За счет приближения нейросетчатки к пигментно-
му эпителию и дополнительного применения ретино-
пексии с использованием криопексии или лазерной фо-
токоагуляции достигается формирование прочной хо-
риоретинальной адгезии и устойчивой анатомической 
репозиции сетчатки. Механизм действия ЭП основан на 
снижении тракционных сил и уменьшении тока жидко-
сти через разрыв, что позволяет эффективно восстанав-
ливать целостность сетчатки [10].

Наибольшую эффективность ЭП демонстрирует при 
первичных неосложненных формах РОС, когда имеется 
один или несколько периферических разрывов, преиму-
щественно верхней локализации, отсутствует выражен-

ная тракция стекловидного тела и сохраняется натив-
ный хрусталик глаза. Особенно целесообразным приме-
нение ЭП представляется при отсутствии ЗГМ. Ограни-
чениями для применения метода служат гигантские ре-
тинальные разрывы, наличие выраженной ПВР, разры-
вы в заднем полюсе и значительная тракция стекловид-
ного тела, при которых предпочтение отдают витрэк-
томии или комбинированным хирургическим подхо-
дам. Выбор тактики лечения всегда определяется топо-
графией разрывов, состоянием хрусталика, выраженно-
стью тракционного компонента и общим офтальмоло-
гическим статусом пациента [10].

Хирургическое вмешательство начинается с тща-
тельного предоперационного обследования, включаю-
щего офтальмоскопию и составление подробной карты 
расположения разрывов и их соотношения с лимбом. 
Во время операции производится аккуратное препари-
рование конъюнктивы и при необходимости мобилиза-
ция экстраокулярных мышц, после чего выполняется ре-
тинопексия с использованием криопексии либо, в ряде 
случаев, транссклерального или трансретинального эн-
долазера в области выявленных разрывов. Следующим 
этапом выполняется установка и надежная фиксация эк-
зоплантата — силиконовой губки, ленты или кольца — 
на склеру в проекции патологического очага. При нали-
чии значительного количества субретинальной жидко-
сти может потребоваться ее дренирование, хотя во мно-
гих случаях успешно используется и бездренажная тех-
ника. Завершающими этапами операции являются тща-
тельное ушивание конъюнктивы и контроль внутриглаз-
ного давления. Выбор глубины и ширины имплантата, 
способа его фиксации и необходимости дренажа опре-
деляется индивидуальными анатомическими и клини-
ческими особенностями глаза.

Силиконовые губки являются предпочтительным ма-
териалом для экстрасклерального пломбирования сет-
чатки благодаря высокой стабильности, долговечности 
и биологической инертности, что снижает риск ослож-
нений, таких как миграция или воспаление [12–14]. Они 
легко устанавливаются, обеспечивают надежную под-
держку сетчатки и способствуют эффективной репози-
ции, снижая вероятность рецидива отслойки, что дела-
ет их стандартным выбором в современной офтальмо-
логической практике. Эффективность данного метода 
составила до 95% случаев [15]. 

Неотъемлемой частью операции является ретино-
пексия, направленная на формирование прочной хори-
оретинальной спайки, препятствующей повторному от-
слоению сетчатки. Чаще всего применяется криопексия, 
которая вызывает локальный коагуляционный некроз с 
последующим рубцеванием, что особенно эффективно 
при периферических разрывах. В ряде случаев может ис-
пользоваться транссклеральная или трансретинальная 
лазеркоагуляция, чаще применяемая при витрэктомии с 
эндолазером. Выбор метода обработки определяется ло-
кализацией разрывов, доступностью пораженной зоны 
и сопутствующими офтальмологическими особенностя-
ми. Криокоагуляция (криопексия) представляет собой 
метод ретинопексии, при котором локальное охлажде-
ние тканей до экстремально низких температур вызыва-
ет коагуляционный некроз сетчатки и пигментного эпи-
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телия с последующим формированием плотного хорио-
ретинального рубца. Такая адгезия блокирует поступле-
ние субретинальной жидкости через ретинальные раз-
рывы и способствует стабилизации сетчатки. Криопек-
сия применяется как самостоятельная процедура для от-
граничения разрывов, а также в составе комбинирован-
ных операций — при экстрасклеральном пломбирова-
нии или витрэктомии [16]. Ряд клинических исследо-
ваний показывает высокую анатомическую эффектив-
ность метода: частота успешного первичного приле-
гания сетчатки при криопексии сопоставима с резуль-
татами лазерной коагуляции и в большинстве случаев 
превышает 90% [17]. Поэтому криокоагуляция продол-
жает занимать важное место в лечении регматогенных 
отслоек сетчатки, особенно при локализации разрывов 
на крайней периферии глазного дна, труднодоступных 
для транспупиллярной лазеркоагуляции сетчатки или 
при сочетанном применении со склеральным пломби-
рованием. 

По локализации и объему создаваемого вала вдавле-
ния ЭП подразделяется на локальное (радиальное, сек-
торальное) и круговое пломбирование. Радиальные 
пломбы обеспечивают более точное и физиологичное 
прилегание сетчатки, особенно при крупных разрывах 
типа «лошадиная подкова». Эти разрывы характеризуют-
ся наличием значительного тракционного компонента 
и склонны к формированию так называемого эффекта 
«рыбьего рта», когда края разрыва приподнимаются и не 
прилегают плотно даже после стандартного прижатия 
пломбой, установленной параллельно лимбу. Установка 
радиально ориентированной пломбы создает локальное 
вдавление, направленное перпендикулярно лимбу, что 
позволяет прижать оба края разрыва по всей его длине. 
Это особенно важно для предотвращения формирова-
ния радиальных складок сетчатки и повторного ее от-
слоения. Успешность метода зависит от точного пози-
ционирования пломбы непосредственно под разрывом 
и тщательной предоперационной локализации всех раз-
рывов. Недостатки метода включают риск неполного ох-
вата разрыва при его сложной форме и необходимость 
высокой хирургической точности для достижения опти-
мального эффекта. Такой подход не приводит к значи-
тельным изменениям формы глазного яблока, что сни-
жает риск индуцированного астигматизма и других ос-
ложнений, характерных для кругового пломбирования. 
Клинические результаты, представленные авторами, де-
монстрируют высокую анатомическую эффективность 
радиального пломбирования при локальных разрывах с 
выраженной тракцией. Отмечено уменьшение частоты 
рецидивов отслойки сетчатки по сравнению с традици-
онными методиками, а также более предсказуемый ре-
зультат при закрытии крупных разрывов сложной кон-
фигурации [18].

Секторальное или сегментарное ЭП представляет 
собой хирургическую методику, направленную на со-
здание локального или относительно широкого вала 
вдавления склеры в пределах ограниченного сегмента 
глазного яблока. В отличие от круговой пломбы, секто-
ральная пломба охватывает лишь зону с разрывами сет-
чатки, что позволяет целенаправленно поддержать по-
раженный участок и минимизировать воздействие на 

остальную часть глазного яблока. Этот метод остается 
востребованным при РОС и особенно эффективен в слу-
чаях, когда патологический процесс ограничен одним 
квадрантом или прилегающими участками периферии. 
Показания к применению секторального пломбирова-
ния включают одиночные или близко расположенные 
периферические разрывы сетчатки. Методика особенно 
эффективна при гигантских разрывах, распространяю-
щихся на зубчатую линию при условии их ограниченной 
протяженности, поскольку позволяет сформировать вы-
раженное вдавление в области переднего края дефекта и 
тем самым способствует его полному закрытию. Кроме 
того, секторальная пломба эффективна при ПВР стадии 
В, поскольку создает механическую поддержку, устраняя 
витреоретинальные тракции в зоне разрыва [19]. Проти-
вопоказания к применению секторального пломбирова-
ния связаны главным образом с распространенностью 
процесса. При множественных разрывах, расположен-
ных в разных квадрантах, или при гигантских дефектах 
большой протяженностью с ригидными, завернутыми 
краями, эффективность метода существенно снижает-
ся, и предпочтение отдается витрэктомии с эндолазер-
коагуляцией и эндотампонадой. Выраженная ПВР так-
же ограничивает использование этой техники, так как 
тракционные мембраны препятствуют полному приле-
ганию сетчатки. Важным условием успеха операции яв-
ляется тщательная предоперационная локализация раз-
рывов сетчатки; недостаточная визуализация или несво-
евременное обнаружение разрывов существенно повы-
шают риск рецидива. Несмотря на относительную без-
опасность, методика не лишена осложнений. Наиболее 
частыми считаются недостаточный охват зоны разрыва 
и последующий рецидив отслойки, особенно при необ-
наруженных дефектах сетчатки в периферических отде-
лах, а избыточное вдавление пломбы может приводить 
к локальным деформациям сетчатки, включая складки в 
макулярной зоне [20].

Круговое экстрасклеральное пломбирование (КЭП) 
является хирургическим методом лечения РОС, кото-
рый особенно показан в сложных клинических слу-
чаях, таких как множественные разрывы сетчатки, об-
ширная периферическая дегенерация или выраженные 
тракции стекловидного тела. Этот метод обеспечивает 
равномерную компрессию вокруг всего глазного ябло-
ка, способствуя эффективному прилеганию сетчатки и 
восстановлению ее анатомического положения. Основ-
ные показания к КЭП включают множественные разры-
вы сетчатки, особенно в разных квадрантах, обширную 
периферическую дегенерацию, требующую равномер-
ного вдавления по всей окружности; выраженные трак-
ции стекловидного тела, приводящие к деформации сет-
чатки и ее отслойке; а также рецидивы РОС после пре-
дыдущих операций, когда необходимо дополнитель-
ное сжатие для достижения анатомического прилега-
ния. Противопоказаниями к проведению КЭП являются 
воспалительные заболевания глаз, такие как увеит, гипо-
тония глаза, что может привести к недостаточному при-
леганию сетчатки, наличие опухолей или других новоо-
бразований в области глазного яблока, а также обшир-
ные рубцовые изменения склеры, затрудняющие накла-
дывание пломбы.
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Несмотря на высокую эффективность, КЭП может со-
провождаться рядом осложнений. Избыточное вдавление 
пломбы может привести к деформации глазного яблока, 
вызывая индуцированную миопию и астигматизм; сред-
нее увеличение осевой длины глаза после операции со-
ставляет примерно 0,99 мм, что связано с индуциро-
ванной близорукостью на 2,75 дптр, а индуцированный 
астигматизм чаще наблюдается при использовании ради-
альных пломб [21]. Редко могут развиваться инфекцион-
но-воспалительные реакции в области пломбы, включая 
серомы и гранулематозное воспаление, а также наблюда-
ется возможность экструзии пломбы. При манипуляциях 
вблизи мест прикрепления прямых мышц, особенно при 
использовании широких пломб, возможны интраопера-
ционные кровоизлияния и кровотечения. Таким образом, 
КЭП остается эффективным методом лечения сложных 
случаев РОС, обеспечивая высокий анатомический успех, 
однако требует тщательного подбора показаний и кон-
троля за возможными осложнениями [22].

Современные модификации 
Интрасклеральное пломбирование.
Интрасклеральное пломбирование представляет со-

бой хирургическую методику, при которой пломбирую-
щее вещество в виде гелеобразного вискоэластика вво-
дится в интрасклеральный карман, обеспечивая меха-
ническое воздействие на сетчатку и формирование вала 
вдавления в проекции разрыва. Клинические исследо-
вания демонстрируют высокую эффективность данной 
техники при локальных регматогенных отслойках сет-
чатки. Однако методика имеет определенные недостат-
ки: возможен подъем внутриглазного давления, ограни-
ченная продолжительность действия материала, трудно-
сти с контролем его распределения, а также риск воспа-
лительных и редких инфекционных осложнений [21, 23].

Супрахориоидальная вископексия
Супрахориоидальная вископексия с использовани-

ем 1% натрия гиалуроната, была представлена в 2023 г. 
группой авторов из St. Michael’s Hospital в Торонто. Эта 
методика не требует тампонады или позиционирования 
пациента, что делает ее минимально инвазивной альтер-
нативой традиционным хирургическим вмешательствам 
при РОС. Методика заключается в инъекции вискоэла-
стика в супрахориоидальное пространство, что создает 
временный хориоидальный вал, приближающий сетчат-
ку к пигментному эпителию и обеспечивающий ее при-
легание без дренажа субретинальной жидкости, эндо-
витреальной тампонады или послеоперационного по-
зиционирования пациента. Формирование куполоо-
бразного выпячивания хориоидеи контролируется оф-
тальмоскопически и может подтверждаться оптической 
когерентной томографией (ОКТ). После создания вала 
вдавления выполняется лазерная ретинопексия вокруг 
предполагаемого разрыва сетчатки. Высота хориоидаль-
ного вала постепенно уменьшается в течение несколь-
ких дней, а материал полностью резорбируется, обеспе-
чивая стабильное анатомическое прилегание сетчат-
ки. Основные ограничения метода включают неопре-
деленную длительность и воспроизводимость эффекта 
у разных пациентов, риск временного повышения вну-

триглазного давления при большом объеме инъекции, 
трудность контроля направления распространения ви-
скоэластика в супрахориоидальном пространстве, а так-
же потенциальные осложнения, такие как супрахориои-
дальное кровоизлияние, случайная перфорация сетчат-
ки и возможные трудности в виде затрудненной визуа-
лизации периферии при последующих операциях, на-
пример, витрэктомии. Данный метод является перспек-
тивным и требует дальнейших клинических исследова-
ний с большим числом пациентов, длительным наблю-
дением и оценкой безопасности [5, 24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Склеральное пломбирование на протяжении десяти-
летий остается основным методом хирургического ле-
чения РОС, однако клинический опыт выявил ряд огра-
ничений и осложнений, влияющих на анатомические 
и функциональные результаты. К недостаткам экстрас-
клеральных техник относят избыточную компрессию 
склеры с изменением ее геометрии и индуцированными 
рефракционными нарушениями (миопический сдвиг, 
астигматизм), а также локальные деформации сетчатки 
и хориоидеи, включая складки в макуле. Технически опе-
рация сопряжена с риском интраоперационных крово-
излияний, перфорации склеры и повреждения сосудов. 
В послеоперационном периоде возможны смещение 
или экструзия пломбы, воспалительные реакции на им-
плантат, серомы, гранулематоз, необходимость повтор-
ных вмешательств, а также ограничение подвижности 
глаза, дискомфорт и косметические дефекты, особенно 
при установке массивных круговых пломб. Эти ограни-
чения подчеркивают необходимость совершенствова-
ния экстрасклеральных методов — повышения точно-
сти локального вдавления, снижения травматичности и 
частоты осложнений. Одним из перспективных подхо-
дов является использование вискоэластических мате-
риалов для формирования временного или пролонги-
рованного локального эффекта пломбирования, в том 
числе при введении в супрахориоидальное простран-
ство. Такие методики потенциально позволяют достичь 
более щадящего и топографически точного вдавления, 
уменьшить рефракционные сдвиги, косметические из-
менения и воспалительные реакции, характерные для 
традиционных силиконовых пломб.

Дальнейшее развитие технологий эписклерального 
пломбирования с применением вискоэластиков пред-
ставляется актуальным для улучшения анатомических и 
функциональных исходов при РОС и требует последу-
ющих клинических исследований для уточнения пока-
заний, упрощения техники и снижения частоты после-
операционных осложнений.
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Атипичный кератоконус. Клиническое наблюдение
К.Х. Титоян, Э.Л. Усубов, А.Р. Халимов
Уфимский НИИ глазных болезней ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России, Уфа, Российская Федерация

РЕФЕРАТ
Кератоконус (КК) — патология роговицы, характеризующаяся прогрессирующим изменением ее сферической фор-
мы и истончением. Хотя классический КК характеризуется эктазией в нижней части роговицы, существуют редкие 
атипичные формы, такие как верхний и височный (темпоральный) КК, представляющие сложность для диагностики. 
В статье описано уникальное клиническое наблюдение 18-летней пациентки с асимметричным проявлением КК: на 
левом глазу была диагностирована редкая височная форма заболевания, на правом — начальные проявления ти-
пичного центрального КК. Для стабилизации прогрессирования заболевания на левом глазу был успешно проведен 
ультрафиолетовый кросслинкинг роговицы. Своевременная диагностика КК и его лечение на этапе отсутствия выра-
женных изменений в прозрачности оптических сред позволило получить удовлетворительный функциональный ре-
зультат на фоне контактной коррекции индуцированных аномалий рефракции. 
Ключевые слова: роговица, атипичный кератоконус, диагностика, кератотопография, ультрафиолетовый крос-
слинкинг роговицы
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ABSTRACT
Keratoconus (KC) is a pathology of the cornea characterized by a progressive change in its spherical shape and thinning. Al-
though classical keratoconus is characterized by ectasia in the lower part of the cornea, there are rare atypical forms, such 
as superior and temporal (temporal) KC, which are difficult to diagnose. The article describes a unique clinical case of an 
18-year old patient with an asymmetric manifestation of keratoconus: a rare temporal forme was diagnosed in the left eye, 
and the initial manifestations of a typical central keratoconus in the right eye. To stabilize the progression of the disease, ul-
traviolet corneal crosslinking was successfully performed in the left eye. Timely diagnosis of KC and its treatment at the ini-
tial stages allowed to obtain a satisfactory functional result.
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ВВЕДЕНИЕ

Кератоконус (КК) — наиболее распространенное эк-
татическое заболевание роговицы. Оно характеризуется 
ее прогрессирующим истончением, изменением топо-

графии, что приводит к развитию неправильного астиг-
матизма и миопии [1]. 

За последние несколько десятилетий был отмечен 
быстрый прогресс в диагностике и лечении КК. Ранее 
он описывался как редкое заболевание с частотой ме-
нее 1 на 2000 человек [2]. Однако в настоящее время, его 

https://teacode.com/online/udc/61/617.713-007.64.html
mailto:oko-ufa@yandex.ru
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распространенность составляет от 1:375 до 1:2000 чело-
век во всем мире [1–4]. Метаанализ с участием населения 
15 стран показал, что общая распространенность КК со-
ставляет 1,4 случая на 1000 человек. Заболевание чаще 
встречается в популяциях Азии и Ближнего Востока,  
а его распространенность среди мужчин в 1,2 раза выше, 
чем среди женщин [5]. 

Дебют КК обычно приходится на пубертатный и по-
стпубертатный периоды [6, 7]. При этом в детской по-
пуляции отмечаются более высокие показатели распро-
страненности — от 5,2 на 1000 человек — в Новой Зелан-
дии до 47,9 на 1000 человек — в Саудовской Аравии [8, 9]. 

Вследствие прогрессирующего, нередко агрессивно-
го характера течения, КК остается одной из наиболее 
частых причин для проведения трансплантации рого-
вицы во многих странах [10]. Однако с внедрением все 
более чувствительных и специфических методов диа-
гностики КК, широким использованием ультрафиолето-
вого (УФ) кросслинкинга роговицы на ранних стадиях 
заболевания, в некоторых странах отмечается тенден-
ция к снижению числа кератопластик при данной па-
тологии [10–17].

КК классически описывается как крутизна рогови-
цы ниже зрительной оси. Топографически он обычно 
начинается как симметричный паттерн «галстук-ба-
бочка» вдоль вертикальной оси, далее появляется асим-
метричный паттерн «галстук-бабочка» с относительно 
большей крутизной в нижнем секторе [18]. Однако в кли-
нической практике иногда имеют место далеко неклас-
сические паттерны кератотопографии — так называе-
мые атипичные формы КК. К ним относятся, в частно-
сти, верхний и височный, или темпоральный КК [19–21]. 

Верхний КК описывается как редкая форма заболе-
вания, при котором зона эктазии находится выше зри-
тельной оси. Согласно серии клинических наблюдений, 
верхний КК составляет менее 5% от всех случаев [19]. Что 
касается темпорального КК, в литературе описан лишь 
один случай данной формы КК у 14-летнего мальчика c 
манифестацией болезни на одном глазу, субклинически-
ми проявлениями — на парном [20].

Известно, что КК — билатеральное заболевание с не-
которой асимметрией в манифестации и стадиях забо-
левания, однако идентичными клиническими формами 
болезни на обоих глазах. 

В данной работе представлено редкое клиническое 
наблюдение атипичного височного КК на одном глазу и 
типичной формы болезни на другом, представлены осо-
бенности течения и результаты лечения. 

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка С., 18 лет, обратилась к офтальмологу по 
месту жительства с жалобами на снижение зрения, боль-
ше левого глаза. 

Visus OD = 0,5 с/к 0,8, Visus OS = 0,1 c/к 0.5. 
Пациентке выставлен диагноз: миопия средней сте-

пени со сложным миопическим астигматизмом, амбли-
опия. Назначена очковая коррекция. 

Через 3 месяца пациентка обратилась в Уфимский 
НИИ глазных болезней БГМУ Минздрава России с жа-
лобами на прогрессирующее снижение зрения, отсут-

ствие значительного улучшения с очковой коррекцией. 
В анамнезе: страдает аллергическим конъюнктивитом 
и аллергическим ринитом на протяжении 3 лет. Тригге-
рами в периоды обострения аллергии являются бытовая 
пыль, шерсть животных, использование косметики. Па-
циентка жалуется на частый зуд в области век, имеет при-
вычку тереть глаза. Снижение зрения отмечает с 16 лет. 

Объективно: Visus OD = 0,3 sph –1,5 cyl –1,5 ax 71 = 0,7;  
Visus OS = 0,05 sph –4,5 cyl –5,5 ax 123 = 0,09.

Кератометрия: OD K1 — 46,25 D 71°; 47,50 D 161°;  
OS K1 — 46,75 D 124°; 53,00 D 34°.

Максимальные данные кератометрии в радиусе 3 мм 
по данным проекционного кератотопографа ORB-scan 
(Baucsh  &  Lomb, США) составили справа 48,3 D, слева 
–58,6  D. Центральная толщина роговицы по данным уль-
тразвуковой биометрии: OD = 558 мкм, OS = 541 мкм. 
Внутриглазное давление по бесконтактной тонометрии:  
OD = 9 мм рт.ст., OS = 8 мм рт.ст. 

Status localis OU: глаза спокойные, на роговице визу-
ализируются единичные нервные волокна. OS — истон-
чение в области корнеального апекса в оптической 3 мм 
зоне темпорально. В обоих глазах передняя камера сред-
ней глубины, влага прозрачная, радужка с четким рисун-
ком, слева имеется неинтенсивное центральное (ядер-
ное) помутнение хрусталика в виде нежных пылевид-
ных вкраплений в области центрального эмбриональ-
ного ядра. Стекловидное тело прозрачное. Глазное дно 
без видимой патологии.

При кератотопографии на проекционном сканиру-
ющем топографе справа обнаружена корнеальная ирре-
гулярность в 6 мм зоне, с увеличением преломляющей 
силы роговицы до 48,3 D в нижне-назальном секторе. 
Слева имеет место нерегулярный астигматизм с укруче-
нием роговицы в центральном и верхне-темпоральном 
секторе, по кератотопографии — ротированный паттерн 
«галстук-бабочка». Максимальный показатель кератоме-
трии определялся на апексе эктазии и совпадал с наи-
более тонкой точкой роговицы в обоих глазах (рис. 1).

Элевация задней поверхности роговицы в центре 
справа составила 0,022, слева — 0,082. Элевация зад-
ней поверхности роговицы в наиболее тонкой точке —  
0,024 мм справа и 0,085 мм слева. 

Сопоставимые данные были получены и с помо-
щью сканирующего проекционного кератотопографа 
Pentacam с интегрированной системой Corvis ST (рис. 2). 

Индекс BAD D справа говорит лишь о вероятно-
сти развития КК (BAD D = 2,86), в то время как индек-
сы, оценивающие биомеханические свойства роговицы, 
достоверно свидетельствуют о наличии КК (CBI = 0,79,  
TBI = 0,99) (рис. 2). На левом глазу все вышеперечислен-
ные индексы находились в «красной» цветовой шкале 
(BAD D = 8,08, CBI = 1,0, TBI = 1,0). 

Ниже представлены основные кератотопографиче-
ские индексы, полученные с помощью сканирующего 
проекционного кератотопографа «Pentacam» (табл. 1).

При стандартной диагностике КК чаще учитывается 
индекс нижне-верхней асимметрии (IS), который рас-
считывается как разница между крутыми осями нижне-
го и верхнего полумеридианов в пределах 6 мм зоны. Раз-
ница между IS более 1,9 D считается диагностическим по-
роговым значением КК. Темпоральный КК является нети-
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пичной формой заболевания, при этом наблюдается не-
правильный астигматизм с кератотопограммой по типу 
«галстук-бабочка» с темпоральным увеличением крутиз-
ны и истончением роговицы. Поэтому в данном случае 
используемый индекс IS не является в полной мере ре-
презентативным. В случаях височного КК целесообраз-
нее использовать индекс височно-носовой асимметрии 
(TN) в зоне радиуса 6 мм, который составил 5,0 D для ле-
вого глаза, в то время как индекс IS не превышает 1,6 D. 

На основании полученных результатов обследова-
ния у пациента был диагностирован височный КК А2В-
4С1D3, врожденная катаракта слева, центральный КК 
А1В2С0D1 — справа.

Для купирования аллергических проявлений паци-
ент был консультирован аллергологом, назначены си-
стемно антигистаминные препараты, местно — корти-
костероиды коротким курсом, любриканты длительно. 
С целью предотвращения дальнейшего прогрессирова-

Рис. 1. Данные кератотопограммы ORB-scan: а — правый глаз, б — левый глаз

Fig. 1. Data from the keratotopography ORB-scan: а — right eye, б — left eye

а			    			        б

а			    			   б
Рис. 2. Данные комбинированных топографических и биомеханических карт Pentacam и Corvis ST: а — правый глаз, б — левый глаз

Fig. 2. Data from the combined topographic and biomechanical maps Pentacam and Corvis ST: а — right eye, б — left eye
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ния КК был рекомендован УФ-кросслинкинг роговицы 
на левом глазу и динамическое наблюдение кератотопо-
графических показателей правого глаза.

Пациентке проведен стандартный УФ-кросслин-
кинг роговицы в соответствии с Дрезденским протоко-
лом. Удаление слоя роговичного эпителия производи-
лось на участке диаметром 8–9 мм, в качестве фотосен-
сибилизатора применялся 0,1% изоосмотический рас-
твор рибофлавина. УФ-облучение центральной зоны ро-
говицы диаметром 8 мм проводилось в течение 30 мин, 
мощность воздействия составила 3 мВт/см2. Операция 
завершилась наложением мягкой контактной линзы с 
бандажной целью.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. Пациенту назначено местное симптоматиче-

ское антибактериальное (глазные капли левофлок-
сацина 0,5% — 4 р/д — 7 дней), противовоспалитель-
ное (глазные капли бромфенака 0,09% 1 раз в сутки —  
7 дней), репаративное (декспантенол 5% — 4 р/д —  
14 дней) лечение. 

На 4-е сутки наступила полная эпителизация рого-
вицы, мягкая контактная линза удалена. После были на-
значены глазные капли фторметолона ацетата 0,1% по 
схеме: 4 раза в день — 14 дней, с последующим посте-
пенным снижением дозировки до 3 раз в день (7 дней) и  
2 раз в день (еще 7 дней) до полной отмены.

Динамика изменений визометрических, рефракци-
онных и кератопахиметрических показателей левого 
глаза после проведенного УФ-кросслинкинга рогови-
цы представлена в таблице 2.

Таблица 1

Кератотопографические индексы, полученные с помощью кератотопографа «Pentacam»
Table 1

Keratotopographic Pentacam indexes 

Показатели роговицы
Cornea indices

Правый глаз 
Right eye

Левый глаз
Left eye

Норма
Norm

Индекс дисперсии поверхности (ISV)
Surface Dispersion Index (ISV) 25 80 ≤37

Индекс вертикальной дисперсии (IVA)
Vertical Dispersion Index (IVA) 0,19 0,84 ≤0,28

Центральный индекс кератоконуса (CKI)
Central Keratoconus Index (CKI) 1,03 1,07 ≤1,03

Индекс кератоконуса (KI)
Keratoconus Index (KI) 1,07 1,03 ≤1,07

Индекс высотной ассиметрии (IHA)
Index of height asymmetry (IHA) 19,7 33,6 ≤19

Индекс высотной децентрации (IHD)
Index of height decentration (IHD) 0,027 0,43 ≤0,017

Минимальный радиус кривизны (Rmin)
Minimum radius of curvature (Rmin) 6,73 5,65 ≥6,71

Таблица 2 

Динамика клинико-функциональных показателей левого глаза пациента с височным кератоконусом  
в до- и послеоперационном периоде

Table 2

Dynamics of clinical and functional parameters of the left eye of a patient with temporal keratoconus  
in the pre- and postoperative period

Исследуемые показатели
The studied parameters

До операции 
Before surgery

Через 12 месяцев
After 12 months

Через 24 месяцев 
After 24 months

Максимальная корригированная острота зрения
Best Corrected Visual Acuity 0,2 0,5 0,7

Максимальная кератометрия (Кmax), D
Maximum keratometry (Кmax), D 55,1 53,5 53,0

Роговичный астигматизм, D
Corneal astigmatism, D 6,9 6,5 6,3

Толщина роговицы в центре, мкм
Central corneal thickness (µm) 559 458 532

Толщина роговицы в тонкой точке, мкм
Thinnest Corneal Thickness (µm) 540 450 525
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Как видно из таблицы, наблюдалось снижение Кmax 
на 2,7 и 3,8%, степени астигматизма — на 5,7 и 8,7% че-
рез 12 и 24 месяца после УФ-кросслинкинга роговицы 
соответственно. Отмечалось снижение толщины рого-
вицы в центре и в самой тонкой точке в сроки наблюде-
ния 12 месяцев, в последующий год наблюдения имело 
место повышение толщины роговицы в центре и в тон-
кой точке на 16,2, 16,7% соответственно. Эти результа-
ты могут свидетельствовать о ремоделировании эпите-
лиального слоя и стабилизации КК на левом глазу.

Все вышеперечисленные показатели (максимальная 
корригированная острота зрения, Kmax, степень астиг-
матизма, толщина роговицы в центре и в тонкой точке) 
оставались стабильными на правом глазу, что, вероят-
но, напрямую коррелирует с ремиссией аллергическо-
го конъюнктивита, соблюдением рекомендаций по ис-
ключению механического трения глаз. 

Пациентке подобраны на оба глаза жесткие газопро-
ницаемые склеральные контактные линзы, корригиро-
ванная острота зрения на сегодняшний день составля-
ет OD = 1,0; OS = 0,7. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное клиническое наблюдение демон-
стрирует редкий случай асимметричного проявления 
болезни с развитием атипичной височной (темпораль-
ной) формы на левом глазу при минимальных проявле-
ниях типичного центрального КК на правом. Данное на-
блюдение поднимает несколько важных вопросов, каса-
ющихся диагностики, классификации и тактики веде-
ния атипичных эктазий. Ключевой проблемой, с кото-
рой столкнулись при ведении данной пациентки, ста-
ла сложность ранней диагностики атипичного КК. Пер-
воначальный диагноз «миопия со сложным миопиче-
ским астигматизмом и амблиопией» является типичной 
ошибкой на ранних стадиях заболевания, особенно при 
его атипичных формах [18, 20]. Как показал наш случай, 
стандартный диагностический алгоритм, ориентиро-
ванный на классический нижне-центральный паттерн 
эктазии, может оказаться несостоятельным.

Особого внимания заслуживает неэффективность 
традиционного индекса нижне-верхней асимметрии 
(IS) для диагностики височного КК. При значении IS = 
1,6 D, не превышающем диагностический порог, забо-
левание на левом глазу достигло 3-й стадии. Это согла-
суется с данными L.J. Zhang и соавт. (2023), которые так-
же отметили ограниченность стандартных топографи-
ческих индексов для выявления темпоральной эктазии 
[20]. В нашем случае более репрезентативным оказал-
ся расчет индекса височно-носовой асимметрии (TN), 
который составил 5,0 D, что объективно отражало сте-
пень асимметрии.

Настоящее наблюдение наглядно демонстриру-
ет критическую важность комплексного подхода к ди-
агностике, сочетающего топографию, томографию и 
биомеханическое исследование. На правом глазу ин-
декс BAD-D (2,86) указывал лишь на «вероятность» КК, в 
то время как биомеханические индексы CBI (0,79) и TBI 
(0,99) однозначно подтверждали наличие заболевания. 
Это полностью соответствует современным представле-

ниям о том, что биомеханические изменения роговицы 
предшествуют выраженным топографическим измене-
ниям [13, 18]. На левом глазу все диагностические индек-
сы находились в «красной» зоне (BAD D = 8,08; CBI = 1,0; 
TBI = 1,0), что подтвердило выраженную стадию эктазии 
и необходимость проведения кросслинкинга роговицы.

Особенность данного случая заключается не только 
в атипичной локализации эктазии, но и в ее выражен-
ной асимметрии. При том, что КК считается билатераль-
ным заболеванием, у данной пациентки наблюдались две 
различные его формы. Это ставит вопрос о возможном 
влиянии локальных факторов на направление и харак-
тер эктазии. Важную роль в патогенезе, вероятно, сыграл 
хронический аллергический конъюнктивит и привыч-
ка тереть глаза, что является установленным фактором 
риска прогрессирования КК [22]. Можно предположить, 
что асимметричное механическое воздействие (напри-
мер, преимущественное трение левого глаза) могло спо-
собствовать как более ранней манифестации, так и ати-
пичной локализации эктазии.

Проведение УФ-кросслинкинга роговицы на левом 
глазу по Дрезденскому протоколу позволило добить-
ся стабилизации патологического процесса, что под-
тверждается снижением показателей Kmax и степени 
астигматизма в отдаленные сроки наблюдения (24 ме-
сяца). Наблюдаемое уменьшение толщины роговицы 
через 12 месяцев с последующим ее восстановлением к 
24 месяцам соответствует классической динамике после 
кросслинкинга и свидетельствует о биохимической пе-
рестройке и уплотнении стромы [13–17]. Стабилизация 
показателей на правом глазу, вероятно, связана с успеш-
ным контролем аллергического воспаления и исключе-
нием механического трения глаз, что подчеркивает важ-
ность комплексного подхода к ведению пациентов с КК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленный случай височного КК является ред-
ким, но клинически значимым вариантом заболевания. 
Он подчеркивает необходимость высокой насторожен-
ности офтальмологов в отношении этого заболевания и 
использования современных диагностических техноло-
гий для своевременного выявления и лечения атипич-
ных форм кератоэктазий. Комплексный подход, сочета-
ющий точную диагностику, своевременное хирургиче-
ское вмешательство и контроль факторов риска, позво-
ляет добиться стабилизации заболевания и сохранения 
зрительных функций у пациентов.
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