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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Глазные проявления гемобластозов разнообразны и преимущественно представле-

ны лейкемической инфильтрацией оболочек глаза и гемодинамическими нарушени-

ями в сосудах сетчатки. Лейкемическую инфильтрацию сетчатки необходимо отли-

чать от воспалительного процесса  – ретинита, хориоретинита вирусной или гриб-

ковой этиологии, нередко развивающегося у гематологических пациентов. Вовле-

чение в процесс сетчатки в основном наблюдается у взрослых пациентов с острым 

миелолейкозом, реже у пациентов с острым лимфолейкозом.

Ретинопатия чаще возникает при рецидиве заболевания. Описаны случаи, когда 

глазные симптомы были первым проявлением рецидива заболевания. Ретинопатия 

может быть и первой манифестацией заболевания. Гемобластоз должен быть вклю-

чен в дифференциально-диагностический ряд заболеваний, сопровождающихся 

отеком диска зрительного нерва и ретинальными кровоизлияниями.

Характер изменений на глазном дне коррелирует с показателями периферической 

крови. Ретинопатия и лейкозная оптическая нейропатия являются неблагоприят-

ными прогностическими признаками. Ранняя диагностика и своевременное назна-

чение адекватного лечения полностью нивелируют глазные симптомы и улучшают 

качество жизни пациентов с гемобластозами.

Ключевые слова: гемобластозы, опухолевые заболевания крови, гематологические 

заболевания, изменения органа зрения при гемобластозе, нейролейкоз
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Ocular manifestations of hemoblastosis are diverse and are mainly represented by leukemic 

infi ltration of the membranes of the eye and hemodynamic disorders in the retinal vessels. 

Leukemic infi ltration of the retina must be distinguished from the infl ammatory process – 

retinitis, chorioretinitis of viral or fungal etiology, often developing in hematological 

patients. Involvement in the process of the retina is mainly observed in adult patients with 

acute myeloid leukemia, less often in patients with acute lymphocytic leukemia.

Retinopathy occurs more often with a relapse of the disease. Cases are described when 

ocular symptoms were the fi rst manifestation of a relapse of the disease. Retinopathy may 

also be the fi rst manifestation of the disease. Hemoblastosis should be included in the 

diff erential diagnostic series of diseases accompanied by edema of the optic disc and 

retinal hemorrhages.

The nature of changes in the fundus correlates with peripheral blood parameters. 

Retinopathy and leukemic optic neuropathy are unfavorable prognostic signs. Early 

diagnosis and timely appointment of adequate treatment completely neutralize eye 

symptoms and improve the quality of life of patients with hemoblastosis.

Keywords: hemoblastosis, blood tumor diseases, hematological diseases, changes in the 

organ of vision in hemoblastosis, neuroleukosis

_________________________________________________________________________________________________

Гемобластоз – собирательное название опухолевых заболеваний системы крови, 

представляющих собой злокачественные новообразования из клеток кроветворной 

и лимфатической тканей с вовлечением в процесс ряда органов и систем организ-

ма. На их долю приходится более 1/3 всех опухолей в популяции, и они являются 

ведущими причинами смерти среди всех заболеваний системы крови [1–4]. Офталь-

мологические нарушения у пациентов с гематологическими заболеваниями (PHD) 

классифицируются как вторичные поражения органов зрения [5, 6]. Присоединение 

глазных нарушений к основным симптомам гемобластоза указывает на тяжесть со-

стояния пациентов и исход лечения [7, 8]. В последние годы в процессе мониторинга 

гематологических заболеваний наблюдается увеличение частоты поражений пери-

ферической нервной системы (ПНС), несмотря на достижения в лечении гемобласто-

зов с помощью современных таргетных препаратов [9, 10]. 

Гемобластозы – это новообразования, которые развиваются из кроветвор-

ных клеток. Гемобластоз делится на следующие типы: лейкоз и гематосаркома. Их 
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отличает системный характер поражения. Если при лейкозе в первую очередь по-

ражается костный мозг, то при гематосаркоме – лимфатические узлы и костный мозг 

в результате метастазирования. При лейкозе в крови обнаруживаются злокачествен-

ные незрелые клетки, отсюда и название – «лейкемия». Гематосаркомы подразделя-

ются на лимфомы и новообразования нелимфатической природы [1, 11].

Классификация гемобластозов проводится также по скорости развития забо-

левания: острый гемобластоз и хронический. Доброкачественная стадия развития 

гемобластоза сменяется злокачественной, прогрессирование зависит от вовлечен-

ности костного мозга, а также этапа дифференцировки гемопоэтических клеток.

Гемобластоз является одной из пяти наиболее распространенных злокаче-

ственных опухолей. Половина всех злокачественных опухолей  – это гемобластозы 

у детей [7].

Для гемобластозов установлены общие и индивидуальные ассоциации между 

генами HLA и предрасположенностью или устойчивостью к злокачественной транс-

формации гемопоэза. Антигены генов класса I и класса II были определены с помо-

щью микролимфоцитотоксического теста и ДНК-типирования (ПЦР-SSP) у 30 пациен-

тов с острым миелобластным лейкозом (ОМЛ), 47 пациентов с острым лимфобласт-

ным лейкозом (ОЛЛ), 52 пациентов с хроническим миелобластным лейкозом (ХМЛ), 

58 пациентов с лимфогранулематозом (ЛГМ) и 224 доноров. Были выяснены особен-

ности HLA, частота которых была высокой во всех вышеуказанных нозологических 

образованиях: Cw7 (ОР от 2,5 до 5,22), DRB1*11 (ОР от 2,3 до 4,88). Частота антигена B5 

была высокой при трех заболеваниях (ОР 2,14–2,6). Ряд особенностей имеют откло-

нения в распределении, характерные только для одного или двух заболеваний (A19 – 

ОМЛ и ХМЛ, B27 – ОЛЛ, DRB1*08 – ОМЛ). Был обнаружен HLA-ген, частота которого 

была низкой при трех заболеваниях, – DRB1*07 (ОР от 0,39 до 0,11). Индивидуальные 

профилактические гены HLA для AML, ALL, LGM были A2, B8; A1, B8, B40; DRB1*01 со-

ответственно. Cw7, DRB1*11, B5 являются HLA-специфичными, отмечающими пред-

расположенность гемопоэза к злокачественной трансформации в целом. Развитие 

в определенную нозологическую единицу зависит от сочетания общих HLA-генов с 

маркерами индивидуального гемобластоза. DRB1*07 является общим профилакти-

ческим геном. Профилактические гены HLA также могут быть индивидуальными для 

вышеуказанных гематологических заболеваний [12].

Основные патогенетические синдромы гемобластоза следующие [11]: 

1) инфильтративный – обусловлен пролиферацией клеток эритробластов;

2) анемический – в результате вытеснения из костного мозга бластными клетками 

миелоидного ростка, снижения эритроцитов в крови и гемоглобина; 

3) токсический – обусловлен лейкемическими и инфекционными процессами в ор-

ганизме;

4) синдром повышенной вязкости крови – в результате возможны спонтанное кро-

вотечение из слизистых оболочек, нарушения зрения из-за ретинопатии и невро-

логические симптомы, варьирующиеся от головной боли и головокружения до 

судорог и комы;

5) геморрагический  – в результате сдавления конгломератом клеток сосудистых 

стволов, сопутствующей анемии и тромбоцитопении, нарушения реологии крови 

из-за гипервязкости.

К вопросу диагностики глазных проявлений гемобластозов
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Глазные проявления гемобластозов разнообразны и обусловлены патогенетиче-

скими синдромами либо являются следствием терапии [13]. Инфильтративный син-

дром как затрагивает внутриглазные структуры в виде инфильтрации сосудистой 

оболочки, сетчатки, зрительного нерва, так и отмечается вне глазных структур (экс-

траокулярных мышц, нервов, орбиты).

Маскарадные синдромы классически определяются как образования, имитиру-

ющие воспалительные состояния, но на самом деле вызванные опухолевым процес-

сом [14].

Частота злокачественного маскарада была указана как составляющая 2% случаев 

в практике направления на лечение увеита (до 8% в практике с преимущественно 

пожилыми пациентами). Хотя эта цифра, вероятно, выше, чем в большинстве прак-

тик, ее следует учитывать во всех случаях, когда наблюдается плохой ответ на лече-

ние, когда воспалительный процесс имеет нетипичные черты или когда присутству-

ет картина, совместимая с маскарадом и более типичная для маскарада.

При внутриглазной лимфоме типичной является лимфоцитарная инфильтрация 

слоя ретинального пигментного эпителия. Наблюдается четко очерченный конгло-

мерат клеток кремового цвета, размеры которого варьируют от точечных до одной 

трети – половины диаметра диска, они могут перемещаться с течением времени. По 

мере того, как клеточные инфильтраты спадают, будут формироваться зоны пигмент-

ных изменений. Офтальмоскопически картина может указывать на перенесенную 

вирусную инфекцию, дегенеративный процесс с образованием обширных друз или 

даже пигментный ретинит. Именно сочетание клинических проявлений и их эволю-

ции позволяет предположить истинный диагноз [15].

Лейкемия – наиболее показательный пример маскарадного синдрома. До 75% 

пациентов имеют глазные проявления. Они обычно связаны с венозным застоем, 

развивающимся в результате гипервязкости, вызванной большим количеством цир-

кулирующих лейкоцитов. Характерные изменения включают поражение сосудистой 

оболочки сетчатки, внутриретинальные кровоизлияния, кровоизлияния с белым 

центром, пятна «ваты» и периферические микроаневризмы с выпадением капилля-

ров. Более обширная периферическая неоваскуляризация, подобная той, которая 

наблюдается при серповидно-клеточной анемии, чаще наблюдается в сочетании с 

хроническими миелогенными лейкозами. Инфильтрация хориоидеи может приве-

сти к нарушению хориокапилляров и, следовательно, к ишемии и развитию экссу-

дативной отслойки сетчатки. Известно, что центрально расположенные серозные 

отслойки возникают в рецидивирующих случаях и могут быть вызваны стероидами, 

часто используемыми в таких случаях [16, 17].

Центральная серозная ретинопатия не является редкостью в контексте злокаче-

ственных новообразований. Обычно регистрируемая при лейкозах, она также на-

блюдается при лимфомах, особенно во время лечения. Она может развиться в ре-

зультате применения стероидов в любом химиотерапевтическом режиме или в ре-

зультате выделяющих стероиды опухолей, таких как карциномы или аденомы коры 

надпочечников. Централизованный выпот также возможен в сочетании с другими 

процессами сетчатки или хориоидеи, от метастазирования в хориоидею до более 

доброкачественных процессов, таких как гемангиомы, остеомы хориоидеи или скле-

рохориоидальная кальцификация. Иногда ее видели с невусами и злокачественны-

ми меланомами [18].
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Склерит и эписклерит редко воспринимаются как маскарадные синдромы, и 

все же в нескольких отчетах они задокументированы как возможный источник [19]. 

Маскирующие опухоли часто изначально неправильно диагностируются. Ключе-

вые признаки включают отсутствие ответа или неадекватный ответ на лечение или 

наличие совокупности местных или системных симптомов, которые указывают на 

опухолевую природу воспаления склеры. Двусторонний эписклерит, связанный с 

открытоугольной глаукомой недавнего начала, наблюдался при HTLV-1 Т-клеточном 

лейкозе  [20]. Диагноз был поставлен на основании анализа крови в одном из этих 

случаев, на основании биопсии – в другом. Окклюзионный васкулит характеризует 

определенные типы Т-клеточных лимфом, которые проявляются в виде диффузного 

склерита [21]. Одностороннее заболевание, не реагирующее даже на пероральные 

стероиды, должно вызывать подозрение. Такие Т-клеточные лимфомы часто связа-

ны с поражением слизистой оболочки верхних дыхательных путей. Задний склерит 

может возникать как проявление системной лимфомы [22]. Аденокарциномы могут 

имитировать узловой склерит с инфильтрацией угла или выступом при ультразвуко-

вом исследовании глаза [23]. Биопсия может подтвердить диагноз, но происхожде-

ние часто остается неизвестным. Некоторые методы лечения рака также вызывают 

воспаление склеры; это особенно касается золедроната, используемого для лечения 

рака молочной железы и костей, и эрлотиниба, используемого для лечения рака 

поджелудочной железы [24].

Маскарадные синдромы также могут возникать при доброкачественных пора-

жениях глаз или в сочетании с такими поражениями. Известно, что небольшие пиг-

ментированные невусы или невусоподобные поражения растут и, возможно, раз-

виваются в злокачественные меланомы в течение ряда лет. Аналогичным образом 

очагово-пигментированные гиперпластические поражения пигментного эпителия 

сетчатки могут приобретать анапластический характер в течение нескольких деся-

тилетий и становиться локально инвазивными. Поражения сетчатки токсоплазмой и 

токсоплазмозные продукты были обнаружены у пациентов с глазной лимфомой [25]. 

Хроническое рецидивирующее воспаление может спровоцировать или перерасти 

в опухолевый процесс, обычно в течение нескольких десятилетий, и его всегда сле-

дует учитывать в случаях пациентов, у которых реакция на лечение неадекватна. 

Наконец, опухоли могут действовать на расстоянии и как связанная с карциномой 

ретинопатия, так и диффузная увеальная меланоцитарная пролиферация (двусто-

ронняя или односторонняя) должны в соответствующем контексте предполагать 

возможность отдаленной опухоли [26]. Чем раньше будет поставлен или подозрева-

ется диагноз, тем больше вероятность, что пациент сможет сохранить свое зрение. 

В случае двустороннего заболевания иногда наблюдается небольшая пролиферация 

радужки, поскольку пролиферация меланоцитарных клеток может зависеть от более 

высоких уровней тирозиназокиназы (c-kit) и фактора стволовых клеток.

Глазные проявления гемобластозов при выраженном изменении формулы крови, 

поражении костного мозга являются плохим прогностическим признаком заболева-

ния, указывающим на прогрессию процесса.

Благодаря современным высокотехнологичным методам исследования появи-

лась возможность выявлять изменения органа зрения еще до стойких зрительных 

нарушений органа зрения. 

К вопросу диагностики глазных проявлений гемобластозов
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В настоящее время в практике офтальмолога стали появляться новые приборы и 

технологии, способные оценивать структурные изменения глаза и различные глаз-

ные проявления у пациентов онкогематологического профиля [30].

Сканирующая лазерная офтальмоскопия (SLO) – это метод визуализации сетчат-

ки, основанный на стандартном сканирующем лазерном микроскопе. Важным от-

личием является то, что при сканирующей лазерной офтальмоскопии оптика глаза 

служит объективной линзой. Сканирующие лазерные офтальмоскопы и микроско-

пы, оснащенные конфокальной апертурой, обеспечивают принципиально лучшую 

производительность, чем обычные приборы для визуализации. Конфокальная SLO 

генерирует высококонтрастные изображения и может выполнять оптическую нарез-

ку через слабо рассеивающие среды, что делает этот метод идеальным для послой-

ной визуализации сетчатки и получения изображения высокого разрешения  [27]. 

Для облегчения получения изображений с высоким разрешением камера Waterloo 

CSLO была адаптирована для отображения поля зрения в 1,5 градуса на сетчатке с 

разрешением 512×512 пикселей со скоростью 30 кадров в секунду. Для обеспече-

ния высокой частоты среза размер входного луча составлял 5 мм. Чтобы собрать как 

можно больше света, в обратном пути использовался весь расширенный зрачок. 

Точный контроль положения входного луча осуществлялся с помощью инфракрас-

ного монитора положения зрачка [28, 29].

Сканирующая лазерная офтальмоскопия имеет большое диагностическое зна-

чение для оценки лейкемической инфильтрации структур хориоретинального ком-

плекса, ишемических отеков, геморрагических и прочих проявлений онкогематоло-

гического профиля, а также контроля проводимой терапии данной патологии [30].

Среди передовых современных диагностических методов в офтальмологии мож-

но выделить томографические, ультразвуковые и электрофизиологические.

Офтальмологическое ультразвуковое исследование  – бесценный инструмент, 

обеспечивающий быструю и неинвазивную оценку состояния глаза и орбиты. Он не 

только позволяет врачам просматривать структуры, которые могут быть невидимы 

с помощью обычного офтальмологического оборудования или методов нейровизу-

ализации, но также предоставляет уникальную диагностическую информацию при 

различных офтальмологических состояниях, позволяет оценить гемодинамику гла-

за [31].

Офтальмологическое ультразвуковое исследование (A-сканирование и 

B-сканирование) выполняется в основном по 3 следующим причинам:

1. Когда непрозрачные среды препятствуют прямому обзору глазного дна и пери-

ферии, ультразвук определяет наличие или отсутствие опухолей глаза, отслойки 

сетчатки, инородных тел или других патологических отклонений.

2. Когда среда прозрачна, ультразвук позволяет визуализировать внутриглазные и 

экстраокулярные структуры, такие как друзы головки зрительного нерва, орби-

тальные структуры и поражения, а также внутреннюю структуру внутриглазных 

поражений.

3. Ультразвук позволяет измерять осевую длину перед операцией по удалению ка-

таракты, чтобы определить силу интраокулярной линзы.

B-режим, или режим яркости, представляет собой 2-мерное изображение сектора, 

используемое для характеристики структур глаза и определения состояния глазного 

яблока и орбиты. Эти изображения с серым оттенком генерируются изменениями 
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в тканевой среде, которые отражают звук. В офтальмологии изображения секторов 

земного шара отображаются под углом 90° от традиционного медицинского ультра-

звука. Ультразвуковые изображения тела ориентированы на поверхность зонда в 

верхней части дисплея, тогда как офтальмологические изображения отображают 

поверхность зонда слева [31].

Маркер ориентации зонда указывает на верхнюю часть дисплея, поэтому при 

В-сканировании с линией маркера, направленной к носу, сетчатка назальной по-

ловины будет отображаться в верхней части экрана, а сетчатка темпоральной об-

ласти – в нижней части экрана. Традиционные офтальмологические ультразвуковые 

частоты для визуализации земного шара и орбиты составляют от 10 до 12 МГц. Высо-

кочастотные задние зонды имеют частоту от 17 до 20 МГц и фокусируются для обе-

спечения наивысшего разрешения на поверхности зрительного нерва / сетчатки, но 

имеют минимальное проникновение в орбиту [32].

Оптическая когерентная томография (ОКТ) – это метод визуализации в микрон-

ном масштабе, аналогичный ультразвуковому измерению обратного отражения ин-

фракрасного света, а не звука. Он может работать в 2D- и 3D-режимах и превышает 

частоту кадров видео. Глубина проникновения ОКТ составляет около 2  мм в зави-

симости от типа ткани. В  этом диапазоне ОКТ имеет существенные преимущества 

перед другими методами клинической визуализации, такими как ультразвук и МРТ, 

особенно в разрешении [33]. В дополнение к структурной визуализации ОКТ может 

оценивать двойное лучепреломление (например, поляризационно-чувствитель-

ная ОКТ для коллагена), микропоток (доплеровская ОКТ), свойства при растяжении 

(ОКТ-эластография) и химию тканей (ОКТ-спектроскопия). ОКТ продемонстрировала 

большой потенциал во многих клинических применениях, в том числе и в офтальмо-

логии.

Coscas F., Glacet-Bernard A. в своих исследованиях использовали ОКТ для выявле-

ния окклюзии вен сетчатки на фоне маскарадных симптомов гемобластоза. Однако 

данные наблюдения касаются единичных случаев при некоторых формах гемобла-

стозов и требуют дальнейшего изучения [34, 35].

Фотоакустическая офтальмоскопия (PАОМ) – это новая гибридная, неионизирую-

щая и неинвазивная технология визуализации, которая использовалась для оценки 

состояния сетчатки. PAOM может обеспечить как анатомические, так и функциональ-

ные характеристики сетчатки с высоким разрешением, высокой чувствительностью, 

высокой контрастностью и высокой глубиной проникновения [36, 37].

Таким образом, глазные заболевания могут быть точно обнаружены и визуализи-

рованы на более ранних стадиях, что приводит к лучшему пониманию патофизиоло-

гии, улучшению ведения пациентов и улучшению мониторинга лечения сетчатки для 

предотвращения потери зрения. Для лучшей визуализации компонентов глаза, но-

вообразованных сосудов, а также пигментного эпителия сетчатки была разработана 

усовершенствованная мультимодальная платформа для визуализации глаз путем со-

четания PAOM с другими методами оптической визуализации, такими как оптическая 

когерентная томография (OCT), сканирующая лазерная офтальмоскопия (SLO) и флу-

оресцентная ангиография. Мультимодальные изображения могут быть получены из 

одной системы визуализации и совместно зарегистрированы на одной плоскости 

изображения, что позволяет улучшить оценку заболевания [38, 39].

К вопросу диагностики глазных проявлений гемобластозов
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Поскольку у пациентов с гемоблаcтозами часто наблюдается анемия, то и данный 

метод является перспективным для неинвазивной оценки течения гемобластоза и 

прогноза офтальмологических нарушений у таких пациентов. Благодаря высоким 

свойствам оптического поглощения в диапазоне видимого света (500–600 нм) фото-

акустическая визуализация позволяет точно измерить концентрацию оксигениро-

ванного и дезоксигенированного гемоглобина в кровеносных сосудах и мелани-

на [30].

Таким образом, современные методы диагностики позволяют получить инфор-

мацию о ранних изменениях органа зрения и неинвазивно проводить мониторинг 

основного онкогематологического заболевания. С  появлением новых таргетных 

методов лечения гемобластозов особое значение приобретает своевременная ве-

рификация гематологических нарушений органа зрения в дебюте или рецидиве за-

болевания с помощью современных офтальмологических методов диагностики, что 

позволит начать терапию на более раннем этапе, тем самым повысить прогноз вы-

живаемости и качество жизни таких пациентов.

_________________________________________________________________________________________________
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