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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Проанализировать особенности развития окислительного стресса у пациен-
тов с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) в сравнении с условно здоро-
выми людьми на основе определения показателей перекисного окисления липи- 
дов (ПОЛ) и антиоксидантной защиты (АОЗ).
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 130 человек. Основную 
группу составили 100 пациентов с ПОУГ, контрольную группу сформировали 30 от-
носительно здоровых лиц. Выполнено определение показателей прооксидантно-
антиоксидантного баланса.
Результаты. У пациентов с глаукомой наблюдается активизация процессов ПОЛ, 
что выражается увеличением содержания диеновых конъюгатов (ДК) и малонового 
диальдегида (МДА) в венозной крови. Уровень ДК в плазме увеличивается на 88,4% 
(p<0,001), в эритроцитах на 44,6% (p<0,001), концентрация МДА возрастает в плазме 
на 78,6% (p<0,001), в эритроцитах на 72,3% (p<0,001) в сравнении с лицами, не боле-
ющими глаукомой.
При ПОУГ происходит достоверное снижение АОЗ организма. Наблюдается уменьше-
ние концентрации α-токоферола на 8,7% (р=0,039), ретинола на 22,6% (р<0,001), вос-
становленного глутатиона на 30,0% (р<0,001) и церулоплазмина на 33,4% (p<0,001), 
но следует отметить, что активность каталазы увеличивается на 72,0% (p<0,001).
Заключение. Данное исследование выявило развитие окислительного стресса у па-
циентов с ПОУГ, особенностью которого является значительное повышение уровня 
ДК и МДА, а также снижение концентрации α-токоферола, ретинола, восстановлен-
ного глутатиона и церулоплазмина на фоне увеличения активности каталазы. Воз-
никновение прооксидантно-антиоксидантного дисбаланса может быть ключевым 
фактором в прогрессировании заболевания. Полученные результаты позволяют 
рассматривать исследуемые биомаркеры в качестве мишени для фармакологиче-
ской коррекции.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To analyze the features of oxidative stress development in patients with primary 
open-angle glaucoma (POAG) compared to conditionally healthy individuals, based on 
the assessment of lipid peroxidation (LPO) indicators and antioxidant defense (AD).
Materials and methods. The study was carried out on 130 participants. The main group 
consisted of 100 patients with POAG, and the control group included 30 relatively healthy 
individuals. Parameters of pro-oxidant-antioxidant balance were measured.
Results. Patients with POAG had increased LPO. Dienic conjugates (DC) level in plasma 
increased by 88.4% (p<0.001), and by 44.6% (p<0.001) in erythrocytes. Malondialdehyde 
(MDA) level increased by 78.6% (p<0,001) in plasma and by 72.3% (p<0.001) in erythrocytes 
compared to individuals without glaucoma.
Patients with POAG had low level of AD. Compared to the control group, there was a 
decrease in α-tocopherol concentration by 8.7% (p=0.039), retinol by 22.6% (p<0.001), 
reduced glutathione by 30.0% (p<0.001), and ceruloplasmin by 33.4% (p<0.001). Notably, 
catalase activity increased by 72.0% (p<0.001).
Conclusion. This study revealed the development of oxidative stress in patients with 
POAG. The features of this condition include a significant increase in DC and MDA levels, 
a decrease in α-tocopherol, retinol, reduced glutathione, and ceruloplasmin levels, as well 
as an increase in catalase activity. The presence of a prooxidant-antioxidant imbalance 
may be a key factor in disease progression. The obtained results suggest that the studied 
biomarkers can be considered as targets for pharmacological correction.
Keywords: primary open-angle glaucoma, oxidative stress, antioxidant defense, lipid 
peroxidation, glaucoma pathogenesis
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	� ВВЕДЕНИЕ
Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) представляет собой одну из наибо-

лее распространенных причин необратимой слепоты в мире. По данным Всемирной 
организации здравоохранения, в 2020 г. глаукомой страдали около 150 миллионов 
человек, из которых более 3,6 миллиона потеряли зрение безвозвратно [1]. Наи-
большую актуальность данное заболевание приобретает у лиц старше 50 лет, так 
как с возрастом риск его развития значительно возрастает [2]. ПОУГ характеризу-
ется хроническим прогрессирующим повреждением зрительного нерва и посте-
пенной утратой поля зрения, что часто объясняется повышением внутриглазного  
давления (ВГД). Однако даже при нормализации ВГД с помощью медикаментозной 
терапии или хирургического вмешательства у многих пациентов заболевание про-
должает прогрессировать, что указывает на существование дополнительных патоге-
нетических механизмов [3].

Одним из таких механизмов считается окислительный стресс (ОС) – состояние, 
при котором в организме нарушается баланс между образованием активных форм 
кислорода (АФК) и способностью антиоксидантной системы (АОС) их нейтрализовать 
[4]. АФК, такие как свободные радикалы и перекись водорода, способны повреждать 
ключевые клеточные структуры, включая липиды мембран, белки и ДНК. В контек-
сте ПОУГ это особенно важно, так как ОС может приводить к дисфункции и апоптозу 
ганглионарных клеток сетчатки (ГКС), а также к дегенерации аксонов зрительного 
нерва [5]. Антиоксидантная защита (АОЗ) организма включает как ферментативные 
компоненты (например, каталазу и супероксиддисмутазу), так и неферментативные 
антиоксиданты (α-токоферол, ретинол, восстановленный глутатион, церулоплаз-
мин), которые совместно предотвращают окислительное повреждение тканей [6]. 
Исследования последних лет демонстрируют, что при ПОУГ наблюдается усиление 
процессов ПОЛ и снижение эффективности АОС, что может играть ключевую роль в 
прогрессировании заболевания [7]. Например, α-токоферол (витамин E) защищает 
липидные мембраны от окисления, ретинол (витамин A) поддерживает целостность 
клеток, а церулоплазмин нейтрализует ионы металлов, предотвращая образование 
новых АФК. Каталаза, один из самых агрессивных окислителей, разлагает перекись 
водорода, снижая риск формирования гидроксильных радикалов [8].

Тот факт, что в Республике Беларусь проблема глаукомы также имеет значитель-
ный масштаб: более 90 тысяч человек состоят на диспансерном учете и примерно 
столько же, вероятно, остаются недиагностированными, подчеркивает необходи-
мость углубленного изучения патогенеза ПОУГ для разработки новых диагностиче-
ских и терапевтических подходов.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проанализировать особенности развития окислительного стресса у пациентов с 

первичной открытоугольной глаукомой в сравнении с условно здоровыми людьми 
на основе определения показателей перекисного окисления липидов и антиокси-
дантной защиты.
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	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследовании приняли участие 130 человек, разделенных на две группы: основ-

ную и контрольную. Основную группу составили 100 пациентов с подтвержденным 
диагнозом ПОУГ (53 мужчины и 47 женщин, средний возраст 65,0±6,56 года), прохо-
дивших обследование и лечение в отделении микрохирургии глаза УЗ «Гродненская 
университетская клиника». Контрольную группу сформировали 30 относительно 
здоровых лиц (17 мужчин и 13 женщин, средний возраст 63,0±6,46 года), не имевших 
офтальмологических (за исключением возрастной катаракты) или значительных си-
стемных заболеваний.

Диагноз ПОУГ устанавливался на основании комплексного офтальмологического 
обследования, включавшего визометрию (оценку остроты зрения), тонометрию (из-
мерение ВГД), гониоскопию (исследование угла передней камеры глаза), офтальмо-
скопию (осмотр глазного дна) и оптическую когерентную томографию для оценки 
состояния зрительного нерва и слоя нервных волокон сетчатки. 

Критериями включения в основную группу были клинически подтвержденная 
ПОУГ и соответствие ВГД «давлению цели» в зависимости от стадии заболевания. 
Исключались пациенты, перенесшие хирургическое вмешательство на глазах ме-
нее чем за 6 месяцев до исследования, а также те, у кого были выявлены анома-
лии рефракции средней и высокой степени, сопутствующие офтальмологические 
заболевания (кроме катаракты), сахарный диабет, инфаркт миокарда, инсульт 
или онкологические заболевания. Контрольная группа формировалась с учетом 
аналогичных критериев исключения, чтобы обеспечить сопоставимость данных. 
Обязательным условием участия в исследовании было отсутствие приема вита-
минно-антиоксидантных препаратов в течение не менее трех месяцев до взятия 
образца крови.

Методология оценки прооксидантно-антиоксидантного баланса была следую-
щей. Забор венозной крови проводили утром натощак для минимизации влияния 
внешних факторов на биохимические показатели. Образцы крови центрифугиро-
вали при 3000 об/мин в течение 10  минут для разделения плазмы и эритроцитов. 
Эритроциты отмывали охлажденным раствором натрия хлорида, а затем готовили 
гемолизат, добавляя дистиллированную воду в соотношении 1 : 5.

Активность свободнорадикальных процессов оценивали по содержанию пер-
вичных (диеновые конъюгаты (ДК)) и вторичных (малоновый диальдегид (МДА)) про-
дуктов ПОЛ в плазме и эритроцитах. 

Уровень ДК измеряли с помощью метода, основанного на интенсивности погло-
щения диеновых структур гидроперекисей липидов в области 233 нм [9]. Результаты 
выражали в ΔD233 ЕД/мл. 

Содержание МДА определяли по интенсивности окраски комплекса розового 
цвета, образованного в реакции с 2ʹ-тиобарбитуровой кислотой, при длине волны 
535 нм [10]. Концентрацию выражали в мкмоль/л.

Концентрацию α-токоферола и ретинола в плазме определяли по методу, осно-
ванному на измерении интенсивности флуоресценции гексанового экстракта при 
длине волн возбуждения/испускания 286/330 нм для α-токоферола и 325/470 нм для 
ретинола [11]. Концентрацию выражали в мкмоль/л.

Особенности развития окислительного стресса при первичной открытоугольной глаукоме
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Активность каталазы в эритроцитах измеряли спектрофотометрическим мето-
дом, основанным на реакции перекиси водорода с молибденовокислым аммонием 
при длине волны 410 нм [12]. Результаты выражали в ммоль H₂O₂/мин/г Hb.

Содержание восстановленного глутатиона в эритроцитах изучали по модифи-
цированному методу J. Sedlak и R. Lindsay. В основе метода лежит реакция взаимо-
действия SH-групп глутатиона с 5,5’-дитиобис (2-нитробензойной кислотой), спо-
собной поглощать свет при длине волны 412 нм [13]. Содержание восстановленного  
глутатиона выражали в мкмоль/г Hb.

Концентрацию церулоплазмина определяли по методу Равина, основанному 
на окислении р-фенилендиамина при участии церулоплазмина при длине волны  
530 нм и выражали в мг/л [14].

Измерения проводили при помощи спектрофлуориметра СМ 2203 «СОЛАР» (Бе-
ларусь) и спектрофотометра PV1251C «СОЛАР» (Беларусь).

Полученные показатели проверяли на соответствие закону нормального рас-
пределения с использованием критерия Шапиро – Уилка. С учетом этого была ис-
пользована непараметрическая статистика с применением программы Jamovi 2.3.  
Достоверность полученных данных оценивалась с использованием U-критерия 
Манна – Уитни. Результаты представлены как медиана (Ме), 25-й и 75-й квартильный 
размах. Уровень статистической значимости принимали за р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования выявили существенные различия в состоянии АОЗ и 

ПОЛ между пациентами с ПОУГ и здоровыми лицами. 
Анализ показателей ПОЛ, которые являются прямым индикатором ОС, выявил, 

что у пациентов с ПОУГ наблюдалось значительное повышение уровней ДК и МДА 
как в плазме, так и в эритроцитах (рис. 1), что подтверждает системный характер 
окислительных процессов при этом заболевании. Так, в контрольной группе медиана 
уровня ДК в плазме крови составила 1,21 (0,97; 1,60) ΔD₂₃₃/мл, тогда как у пациентов 

Рис. 1. Показатели перекисного окисления липидов при первичной открытоугольной глаукоме
Fig. 1. Lipid peroxidation indicators in primary open-angle glaucoma

Примечание: * изменения статистически значимы по отношению к группе «Контроль».
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с ПОУГ она увеличилась до 2,28 (1,73; 3,06) ΔD₂₃₃/мл; значение показателя возросло 
на 88,4% (p<0,001). ДК являются первичными продуктами окисления липидов, по-
вышение которых отражает начальные стадии ПОЛ. Этот рост может быть связан с 
ослаблением АОЗ, о чем свидетельствует снижение концентрации α-токоферола и 
ретинола, которые обычно предотвращают окисление липидных мембран [15]. Ана-
логичная картина наблюдалась в эритроцитах, где медиана уровня ДК в контроль-
ной группе составила 13,84 (12,14; 15,71) ΔD₂₃₃/мл, а у пациентов с ПОУГ – 20,01 (16,02; 
23,83) ΔD₂₃₃/мл, что на 45,2% выше (p<0,001) контрольных значений. Увеличение 
уровня ДК в эритроцитах подчеркивает, что ОС затрагивает не только плазму, но и 
клеточные структуры, что может негативно сказываться на их функциональных свой-
ствах, таких как способность переносить кислород.

Концентрация МДА в плазме крови, промежуточного продукта ПОЛ, также значи-
тельно выросла у пациентов с глаукомой. В контрольной группе медиана составила 
1,26 (1,07; 1,58) мкмоль/л, а у пациентов с ПОУГ – 2,25 (1,67; 2,72) мкмоль/л; увели-
чение составило 78,6% (p<0,001). Высокий уровень МДА указывает на интенсивное 
окислительное повреждение липидов [15], которое может приводить к нарушению 
структуры клеточных мембран и способствовать гибели ГКС. В эритроцитах концен-
трация МДА увеличилась на 72,3% (p<0,001): с 8,94 (7,49; 9,99) мкмоль/л в контроль-
ной группе до 15,40 (12,36; 18,42) мкмоль/л у пациентов с ПОУГ. Этот рост подтверж-
дает системное усиление ПОЛ, которое может усугублять патологические процессы 
не только в тканях глаза, но и в организме в целом.

Важным аспектом исследования стал анализ показателей АОС, который показал, 
что у пациентов с ПОУГ наблюдается выраженное снижение уровня неферментатив-
ных антиоксидантов, таких как α-токоферол, ретинол, восстановленный глутатион и 
церулоплазмин (рис. 2). 

Так, в контрольной группе медиана концентрации α-токоферола составила 
15,10 (13,72; 19,72) мкмоль/л, тогда как у пациентов с ПОУГ она снизилась до 13,79 
(11,79; 17,26) мкмоль/л, что соответствует уменьшению показателя на 8,7% (p=0,039). 

Рис. 2. Показатели антиоксидантной защиты при первичной открытоугольной глаукоме
Fig. 2. Antioxidant defense indicators in primary open-angle glaucoma

Примечание: * изменения статистически значимы по отношению к группе «Контроль».
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Снижение концентрации α-токоферола, известного своими жирорастворимыми 
антиоксидантными свойствами [15], вероятно, связано с его интенсивным использо-
ванием для нейтрализации свободных радикалов, атакующих липидные мембраны 
клеток сетчатки и зрительного нерва. Такое истощение может усиливать уязвимость 
тканей глаза к окислительному повреждению.

Ретинол также продемонстрировал заметное снижение концентрации у пациен-
тов с глаукомой. В контрольной группе медиана составила 1,15 (0,96; 1,31) мкмоль/л, 
а у пациентов с ПОУГ – 0,89 (0,73; 1,07) мкмоль/л; значение снизилось на 22,6% 
(p<0,001). Ретинол играет важную роль в поддержании целостности клеток и защите 
липидов от окисления [15], поэтому его дефицит может способствовать прогресси-
рованию нейродегенеративных изменений при ПОУГ. Данное уменьшение уровня 
ретинола может быть связано как с повышенным потреблением, так и с нарушением 
метаболизма витамина A в условиях хронического заболевания.

Медиана уровня восстановленного глутатиона у здоровых лиц составила 22,39 
(15,66; 29,83) мкмоль/г Hb, у пациентов с ПОУГ выявлено снижение до 15,68 (11,99; 
20,38) мкмоль/г Hb, что соответствует уменьшению на 30,0% (p<0,001). Восста-
новленный глутатион является ключевым антиоксидантом, защищающим клет-
ки от повреждения свободными радикалами и ОС. Механизм его действия вклю-
чает нейтрализацию АФК, участие в регуляции окислительно-восстановитель-
ных реакций и детоксикации, а также восстановление других антиоксидантов,  
таких как витамины С и Е [15]. Анализ восстановленного глутатиона в крови, выра-
женный в мкмоль/г Hb, дает информацию о сниженной способности эритроцитов 
противостоять ОС у лиц, страдающих ПОУГ.

Среди показателей АОЗ наиболее выраженное снижение было у церулоплазми-
на. В контрольной группе медиана концентрации составила 265,0 (228,5; 297,0) мг/л, 
тогда как у пациентов с ПОУГ она упала до 176,5 (127,3; 207,3) мг/л, то есть на 33,4% 
(p<0,001). Церулоплазмин как медь-содержащий белок обладает способностью свя-
зывать ионы металлов и предотвращать их участие в реакциях Фентона, генериру-
ющих АФК [15]. Значительное понижение этого показателя может указывать на ос-
лабление этой защитной функции, что усиливает ОС и способствует повреждению 
тканей глаза. 

Переходя к ферментативным антиоксидантам, стоит отметить противоположную 
тенденцию для каталазы. Активность каталазы в контрольной группе составила 20,09 
(18,03; 26,48) ммоль H₂O₂/мин/г Hb, тогда как у пациентов с ПОУГ она увеличилась до 
34,55 (28,66; 39,74) ммоль H₂O₂/мин/г Hb; рост составил 72,0% (p<0,001). Это повыше-
ние активности каталазы можно интерпретировать как адаптивный ответ организма 
на избыточное накопление перекиси водорода, образующейся в условиях ОС. Од-
нако, несмотря на эту компенсацию, общее снижение неферментативных антиокси-
дантов свидетельствует о том, что АОЗ остается недостаточной для предотвращения 
окислительного повреждения.

Результаты исследования демонстрируют сложную картину прооксидантно-
антиоксидантного дисбаланса у пациентов с ПОУГ. ОС, подтвержденный ростом ДК 
и МДА, может усиливать повреждение ГКС и зрительного нерва, даже если ВГД на-
ходится под контролем [16]. Снижение концентрации α-токоферола, ретинола, вос-
становленного глутатиона и церулоплазмина указывает на истощение нефермента-
тивной АОЗ, что делает ткани более уязвимыми к действию АФК [17]. Одновременно 
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повышение активности каталазы отражает попытку организма справиться с избыт-
ком перекиси водорода, однако эта компенсация оказывается недостаточной, о чем 
свидетельствует значительное усиление ПОЛ. Эти изменения имеют прямое отноше-
ние к патогенезу ПОУГ. Снижение антиоксидантных резервов, вероятно, связано с 
их интенсивным потреблением в условиях хронического заболевания, что создает 
порочный круг: увеличение уровня АФК ведет к более быстрому истощению антиок-
сидантов, что способствует дальнейшему прогрессированию повреждения тканей. 
Таким образом, результаты подчеркивают, что ОС играет ключевую роль в развитии 
глаукомной оптической нейропатии, а АОЗ может быть важной мишенью для тера-
певтических вмешательств [18]. 

Полученные данные согласуются с результатами других исследований, которые 
также указывают на связь ОС с прогрессированием ПОУГ [19]. Снижение нефер-
ментативных антиоксидантов, таких как α-токоферол и ретинол, ранее было описа-
но в работах, посвященных нейродегенеративным заболеваниям, включая глауко-
му [20]. Увеличение активности каталазы, напротив, может быть интерпретировано 
как защитный механизм, однако его эффективность ограничена в условиях систем-
ного дисбаланса. Усиление ПОЛ, зафиксированное в данном исследовании, под-
тверждает гипотезу о том, что окислительное повреждение липидов играет важ-
ную роль в патогенезе ПОУГ [21]. Это особенно актуально для ГКС, которые имеют 
высокое содержание полиненасыщенных жирных кислот, уязвимых к окислению. 
Повреждение мембран этих клеток может нарушать их метаболизм и приводить к 
апоптозу, что объясняет прогрессирование потери зрения даже при нормальном 
ВГД. Можно предположить, что в развитии ОС при глаукоме могут участвовать га-
зотрансмиттеры (монооксид азота и сероводород), которые выступают как важные 
регуляторы баланса между окислительным повреждением и защитными механиз-
мами организма [22].

С практической точки зрения данные результаты подчеркивают потенциал анти-
оксидантной терапии как дополнения к стандартным методам лечения ПОУГ. Вве-
дение препаратов, содержащих α-токоферол, ретинол или другие антиоксиданты, 
могло бы замедлить окислительные процессы и защитить зрительный нерв от даль-
нейшего повреждения. 

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данное исследование выявило развитие ОС у пациентов с ПОУГ, особенностью 

которого является значительное повышение уровня ДК и МДА, а также снижение 
концентрации α-токоферола, ретинола, восстановленного глутатиона и церулоплаз-
мина на фоне увеличения активности каталазы. Наличие прооксидантно-антиокси-
дантного дисбаланса может быть ключевым фактором в прогрессировании заболе-
вания. Полученные результаты позволяют рассматривать исследуемые биомаркеры 
в качестве мишени для фармакологической коррекции. Эти данные подчеркивают 
необходимость расширения терапевтических стратегий, направленных на восста-
новление прооксидантно-антиоксидантного баланса. Антиоксидантная терапия мо-
жет стать важным шагом в замедлении глаукомной оптической нейропатии и сохра-
нении зрения у пациентов.
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Введение. Хронический задний блефарит является одной из наиболее распростра-
ненных причин нестабильности слезной пленки (СП) и развития болезни сухого 
глаза (БСГ) испарительного генеза. Ведущую роль в патогенезе играют изменения 
липидного состава мейбома, сопровождающиеся повышением содержания арахи-
доновой кислоты и ее метаболитов, активации воспаления в тканях век. Эффектив-
ность стандартной терапии при выраженных морфофункциональных изменениях 
мейбомиевых желез (МЖ) остается ограниченной, что обосновывает необходимость 
применения методов с потенциальными регенеративными эффектами.
Цель. Оценить эффективность 1%-ного низкомолекулярного натрия гиалуроната 
(НМ-NaГ) в составе комплексного лечения заднего блефарита, осложненного БСГ ис-
парительного генеза.
Материалы и методы. Обследованы 54 пациента (108 глаз) с различной степенью 
дисфункции МЖ. В группе сравнения (27 пациентов) проводилось стандартное ле-
чение согласно клиническому протоколу. В исследуемой группе (29 пациентов) до-
полнительно применялись подкожные и субконъюнктивальные инъекции 1%-ного 
НМ-NaГ один раз в неделю курсом 2–4 процедуры. Оценка клинической динамики, 
состояния реберного края век, стабильности СП и функции МЖ проводилась в тече-
ние 90 суток.
Результаты. После первой инъекции в основной группе отмечалось достоверное 
улучшение состояния реберного края век, времени разрыва СП, высоты слезно-
го мениска и интерференционной картины липидного пятна. К 14–30-м суткам на-
блюдалось увеличение секреции по тесту Ширмера, уменьшение вязкости мейбума 
и восстановление функции МЖ. Биометрические показатели свидетельствовали о 
снижении признаков воспаления и об улучшении структурных характеристик МЖ.
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Заключение. Применение 1%-ного НМ-NaГ в составе стандартной терапии заднего 
блефарита способствует более быстрому восстановлению липидного слоя и функ-
циональной активности МЖ, снижает воспалительные проявления и улучшает реге-
нерацию тканей глазной поверхности. Методика безопасна, малоинвазивна и реко-
мендована для клинического применения.
Ключевые слова: 1%-ный низкомолекулярный натрия гиалуронат, передняя по-
верхность глаза
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Chronic posterior blepharitis is one of the leading causes of tear film 
(TF) instability and evaporative dry eye disease (DED). A key pathogenic factor involves 
alterations in the lipid composition of the meibomian glands, associated with increased 
levels of arachidonic acid and its metabolites, which promote inflammation and impair 
the quality of the lipid layer. The efficacy of standard therapy is often limited in cases with 
pronounced morphofunctional changes of the eyelid margin, highlighting the need for 
treatments with potential regenerative effects.
Purpose. To evaluate the clinical efficacy of 1% low–molecular-weight sodium hyaluronate 
(LMW-NaHA) as part of combination therapy in patients with posterior blepharitis 
complicated by evaporative DED.
Materials and methods. The study included 54 patients (108 eyes) with varying degrees 
of meibomian gland (MG) dysfunction. In the control group (27 patients), standard therapy 
was administered according to clinical protocol. In the intervention group (29 patients), 
subcutaneous and subconjunctival injections of 1% LMW-NaHA were additionally 
performed once weekly for 2–4 sessions. Eyelid margin condition, TF stability, MG function, 
and clinical symptom dynamics were assessed over a 90-day follow-up period.
Results. Following the first injection in the intervention group, significant improvement 
was observed in eyelid margin condition, tear film break-up time, tear meniscus height, and 
lipid layer interference pattern. By days 14–30, Schirmer test values increased, meibomian 
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secretion became less viscous, and duct patency was restored. Biometric measurements 
indicated reduced inflammatory signs and improved MG structural parameters.
Conclusion. Incorporation of 1% LMW-NaHA into standard therapy promotes faster 
restoration of the lipid layer and meibomian gland function, reduces inflammatory 
manifestations, and enhances ocular surface tissue regeneration.
Keywords: 1% low–molecular-weight sodium hyaluronate, anterior ocular surface

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Хронический задний блефарит – одно из наиболее часто встречающихся забо-

леваний переднего отрезка глаза, сопровождающихся выраженным субъективным 
дискомфортом и являющихся важной причиной стойкой нестабильности слезной 
пленки (СП) и болезни сухого глаза (БСГ) испарительного генеза. Несмотря на дли-
тельное изучение данных заболеваний, их распространенность в последние деся-
тилетия продолжает увеличиваться, а эффективность стандартных методов лечения 
остается ограниченной [1, 2]. Это делает особенно актуальным исследование пато-
генетических механизмов, определяющих возникновение и прогрессирование дис-
функции мейбомиевых желез (ДМЖ) и связанного с ней заднего блефарита.

Ключевым звеном в этой цепи выступают мейбомиевы железы (МЖ), формиру-
ющие липидный слой СП путем разрушения ацинарных клеток и выхода липидного 
секрета внутрь протока. Морфологические и функциональные изменения МЖ при-
водят к количественным и качественным изменениям секрета – мейбома, которые 
инициируют целый каскад патологических процессов: сначала уменьшается тол-
щина липидного слоя, что в дальнейшем ведет к повышенному испарению водного 
слоя СП, развивается гиперосмолярность, что активирует воспалительные процессы 
на передней поверхности глаза [3, 4]. Таким образом, именно изменения липидного 
состава выступают изначальной причиной, связывающей морфологические измене-
ния МЖ с клиническими проявлениями БСГ испарительного генеза.

Эпидемиологические данные подтверждают значимость проблемы: признаки на-
рушения функции МЖ выявляют у 30–68% взрослых [1, 2], а до 60–80% пациентов с 
жалобами на сухость глаз страдают ДМЖ [2]. Рост заболеваемости объясняется как 
старением населения, так и увеличением числа факторов риска и коморбидных за-
болеваний (прием антигипертензивных препаратов, увеличение зрительной нагруз-
ки, заболевания желудочно-кишечного тракта, рост эндокринологических заболе-
ваний). Гормональные изменения, особенно дефицит андрогенов в постменопаузе, 
дополнительно усугубляют течение ДМЖ [5, 6]. На фоне этих структурных изменений 
внешние факторы: ношение контактных линз, хроническое воспаление век, розацеа, 
себорейный дерматит или прием системных препаратов – ускоряют развитие ДМЖ 
и делают ее течение более тяжелым [5].

Функционирование МЖ обусловлено их анатомо-физиологическими особенно-
стями. МЖ, расположенные в толще хряща век, представляют собой видоизменен-
ные голокриновые сальные железы и синтезируют сложный липидный секрет, об-
разующий наружный слой СП [7]. В норме мейбом содержит восковые эфиры, три-
глицериды, холестериново-эфирные соединения и фосфолипиды, обеспечивающие 
устойчивость водно-липидного компонента [8, 9]. Секреция осуществляется за счет 
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гибели ацинарных клеток МЖ, а регуляция липидного синтеза во многом зависит 
от уровня андрогенов [6, 10]. При воздействии повреждающих факторов – возраст-
ных, воспалительных, микробных – проводит к качественному изменению липид-
ного состава и гиперкератозу устьев протоков МЖ, что способствует замедлению 
выведения секрета на поверхность глаза и присоединению вторичной инфекции. 
Длительные изменения в данных структурах активируют воспалительный каскад в 
тканях век, изменяется их микробиом, повышается активность липаз и эстераз, рас-
щепляющих липиды мейбома с образованием токсичных свободных жирных кислот 
[11]. Дефицит липидного слоя вызывает повышенное испарение СП и гиперосмо-
лярность, которые в свою очередь активируют MAPK-сигнальные пути и продукцию 
провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-α) клетками роговицы и конъюнкти-
вы [12]. Параллельно происходит активация врожденного иммунитета через TLR-
рецепторы, инфильтрация Т-клеток и макрофагов, усиление Th17-опосредованных 
путей, что усугубляется повышением уровня IL-17 и MMP-9 в слезной жидкости на 
фоне развивающейся БСГ испарительного генеза [12]. Таким образом, нарушение 
оттока секрета и изменение его качественного и количественного состава не про-
сто сопутствуют воспалению, а являются его непосредственным триггером. Все эти 
изменения приводят к фиброзу ацинусов МЖ и вторичному снижению продукции 
липидов, что запускает порочный круг ДМЖ [5, 7].

Биохимические нарушения липидного состава мейбома играют здесь ключевую 
роль. Масс-спектрометрические и ЯМР-исследования выявили снижение соотноше-
ния неполярных и полярных липидов при ДМЖ, что нарушает целостность липид-
ного слоя и способствует нестабильности СП [8, 9]. Сдвиг жирнокислотного спектра 
в сторону насыщенных (пальмитиновой, стеариновой) кислот увеличивает вязкость 
секрета, а избыток свободных жирных кислот, образующихся под действием бакте-
риальных липаз, снижает поверхностное натяжение и ухудшает распределение се-
крета по передней поверхности глаза [11]. Эти изменения не только усугубляют ис-
парение СП, но и поддерживают хроническое воспаление в тканях век.

Особое внимание привлекает арахидоновая кислота – ключевой омега-6-субстрат 
циклооксигеназного и липооксигеназного путей, в результате чего образуются про-
стагландины, тромбоксаны, лейкотриены и липоксины – медиаторы воспаления и 
ремоделирования тканей [13, 14]. При ДМЖ повышенная активность фосфолипаз 
способствует высвобождению арахидоновой кислоты из мембранных фосфолипи-
дов, усиливая синтез провоспалительных эйкозаноидов. Перекисное окисление 
липидов генерирует реактивные формы кислорода, повреждающие эпителий, а 
снижение активности антиоксидантных систем (глутатионпероксидазы, супероксид-
дисмутазы) усугубляет окислительный стресс [14]. Установлено, что при ДМЖ снижа-
ется уровень омега-3-полиненасыщенных жирных кислот и увеличивается уровень 
омега-6, что поддерживает провоспалительный фон. Диетическая коррекция этого 
дисбаланса уменьшает симптомы БСГ и стабилизирует липидный слой [15, 16]. Таким 
образом, именно сдвиг в сторону арахидоновой кислоты и ее метаболитов рассма-
тривается как центральное звено патогенеза ДМЖ.

Сложность клинической картины ДМЖ объясняется совокупностью этих процес-
сов. Нарушение состава мейбома ведет к нестабильности СП, воспалению и повреж-
дению эпителия, что проявляется субъективными симптомами – ощущением инород-
ного тела, жжением, сухостью, утомляемостью глаз. Эти жалобы объективизируются 
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с помощью опросников OSDI [2]. При осмотре выявляют покраснение реберного 
края век, сужение и атрофию выводных протоков МЖ, чешуйки и пенистое отделяе- 
мое; мейбография позволяет оценить степень атрофии МЖ [7]. Стабильность СП и 
качество секрета оценивают с помощью теста Норна и Ширмера, мейбометрии, ком-
прессионной пробы и оценки отделяемого из МЖ [7]. Наличие стандартизированных 
шкал облегчает количественную оценку выраженности патологии и мониторинг эф-
фективности лечения [7].

БСГ – это не просто «сухость» глаза, а начало дистрофического поражения тка-
ней глазной поверхности вследствие гибели клеток эпителия. Хронический задний 
блефарит – один из отягощающих факторов, усиливающих иммуногистохимические 
изменения с экспрессией факторов воспаления и фиброза. Параллельно снижается 
активность передачи сигналов внутрь и между клетками, что характеризуется за-
медлением трофических процессов и более низким уровнем регенерации эпителия 
[17]. Учитывая данные изменения, для качественного достижения положительного 
результата лечения необходимо воздействовать на ключевые звенья патологиче-
ского процесса. Так как ДМЖ, осложненная БСГ испарительного генеза, имеет затяж-
ной, хронический, медленно прогрессирующий характер, восстановление глазной 
поверхности также занимает длительное время. Однако существует большая груп-
па пациентов, которые хотят получить быстрый результат от назначенного лечения, 
но при этом не выполняют полученные рекомендации по гигиенической обработке 
век, инстилляциям слезозамещающих растворов, проведению тепловых процедур, 
консультации смежных специалистов для коррекции общесоматической патологии. 
Именно поэтому практикующему врачу-офтальмологу важно иметь более эффектив-
ные, дополнительные, персонализированные методы лечения, особенно при далеко 
развившихся изменениях МЖ, для нормализации процессов регенерации на глаз-
ной поверхности. 

Таким образом, несмотря на наличие различных диагностических и лечебных 
подходов, ДМЖ остается хроническим состоянием, при котором нарушение липид-
ного состава мейбома и сдвиг в сторону арахидоновой кислоты играют ведущую 
роль в поддержании воспаления и нестабильности СП. Необходимость длительного 
и не всегда эффективного лечения при тяжелых случаях ДМЖ с БСГ испарительного 
генеза подчеркивает необходимость дальнейшего изучения патогенетических меха-
низмов, включая качественные изменения липидного профиля, для разработки но-
вых терапевтических стратегий.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Оценить клиническую эффективность применения 1%-ного низкомолекулярно-

го натрия гиалуроната при лечении пациентов с задним блефаритом, осложненным 
БСГ испарительного генеза. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 54 пациента (108 глаз) с установленным диагнозом 

«ДМЖ, осложненная БСГ испарительного генеза» различной степени выраженности. 
Всем пациентам проводилось комплексное офтальмологическое обследование с 
определением показателей СП, оценкой состояния реберного края век, биометрии 
и выполнением функциональных тестов МЖ.
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Группу сравнения составили 27 пациентов (54 глаза), среди которых 9 мужчин и 
18 женщин, средний возраст 67,1±17,8 года. Им проводилось стандартное лечение 
согласно клиническому протоколу «Диагностика и лечение пациентов (взрослое 
население) с болезнями глаза и его придаточного аппарата» (далее – клинический 
протокол), утвержденному постановлением Министерства здравоохранения Респу-
блики Беларусь от 5 сентября 2022 г. № 91, включающее гигиеническую обработку 
век с применением стерильного геля для очищения реберного края, последующее 
удаление корочек при помощи стерильных салфеток или ватных тампонов, мас-
саж век, а также инстилляции глазных капель, содержащих натрия гиалуронат, от 3  
до 6 раз в сутки.

В исследуемую группу вошли 29 пациентов (58 глаз), из них 15 женщин и 14 муж-
чин, средний возраст – 59,1±14,4 года. На фоне стандартного лечения этим пациен-
там дополнительно выполняли подкожные инъекции 1%-ного НМ-NaГ один раз в 
неделю: дважды при 1–3-й степени ДМЖ и трижды при 4–5-й степени ДМЖ, и суб-
конъюнктивальные инъекции 1%-ного НМ-NaГ также один раз в неделю: три раза 
при 1–3-й степени и четыре раза при 4–5-й степени ДМЖ на 0-й, 7-й, 14-й день от 
момента начала наблюдения.

Подкожное введение 1%-ного НМ-NaГ осуществляли согласно разработанной 
ранее технике на лабораторных животных (кроликах) [18] в среднюю часть дермы 
кожи наружной, средней и внутренней трети нижнего и/или верхнего века из рас-
чета 0,1–0,15 мл/см в каждое место инъекции или в наружной трети нижнего и/или 
верхнего века линейной техникой на обратном ходе иглы суммарно до 0,4–0,5 мл, от-
ступив 3–4 мм от реберного края. Данная разработанная методика, представленная 
в виде инструкции по применению [19], ранее не применялась в мировой офтальмо-
логической практике.

Оценка динамики клинических показателей проводилась каждые три дня в тече-
ние первых трех недель лечения, а затем на 30-е, 60-е и 90-е сутки от начала включе-
ния в исследование.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе факторов усугубления течения ДМЖ в группе исследования у 25 па-

циентов (86%) и в группе сравнения у 23 пациентов (79,3%) была как минимум одна 
сопутствующая общесоматическая патология (рис. 1, 2).

Динамика распределения пациентов-женщин в обеих группах согласно возрасту, 
учитывая изменение гормонального фона и снижение уровня андрогенов, представ-
лена на рис. 3.

Данные, представленные на рисунках, подтверждают связь коморбидных измене-
ний с течением ДМЖ, осложненной БСГ испарительного генеза, так как большинство 
пациентов имели риски возникновения заболевания, которые не всегда должным 
образом принимались во внимание. Так как заболевание развивается достаточно 
медленно, не все пациенты могут обозначить время начала возникновения жалоб. 
Как правило, данная группа пациентов чаще указывала период времени умеренно-
го развития заболевания, когда появлялись блефароспазм, светобоязнь и постоян-
но резь в любое время суток – средняя длительность течения заболевания в группе 
исследования составила 21,3 (16,1–53,6) месяца, в группе сравнения – 48,0 (40,1–
128,3) месяца. Стоит отметить субъективность оценки пациентами своего состояния  
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Рис. 1. Наличие общесоматической патологии у пациентов с ДМЖ в группе исследования
Fig. 1. Distribution of systemic comorbidities in patients with MGD in the study group

Рис. 2. Наличие общесоматической патологии у пациентов с ДМЖ в группе сравнения
Fig. 2. Distribution of systemic comorbidities in patients with MGD in the control group

Рис. 3. Распределение пациентов-женщин в группах сравнения и исследования в зависимости  
от возраста
Fig. 3. Age distribution of female patients in the study and control groups
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от момента начала заболевания и в процессе лечения, учитывая присущие им психо-
астенические черты (тревожность, навязчивые страхи, нерешительность в исполь-
зовании новых методов лечения) [20]. Это объясняет отсутствие статистической до-
стоверности в процессе наблюдения за обеими группами при анализе индекса OSDI, 
отражающего динамику жалоб пациентов.

Тщательный сбор анамнеза показал, что, несмотря на регулярные обращения па-
циентов с ДМЖ, осложненной БСГ испарительного генеза, к офтальмологу в течение 
длительного времени при усугублении симптомов сухости и в периоды обострения, 
у всех исследуемых пациентов процесс имел прогрессирующее течение. Стоит от-
метить, что в обеих группах чаще это были пациенты с выраженными психоастениче-
скими чертами характера и более старшей возрастной группы, которые не постоян-
но соблюдали комплаентность. Это демонстрирует у них рост более тяжелых форм 
ДМЖ, которая сопровождалась атрофией МЖ и более выраженными симптомами 
БСГ испарительного генеза (рис. 4).

При анализе клинической динамики после первой подкожной и субконъюнкти-
вальной инъекции 1%-ного НМ-NaГ, выполненной в 0-й день от начала наблюдения, 
у пациентов исследуемой группы наблюдалась положительная динамика по срав-
нению с группой сравнения. Отмечалось статистически достоверное улучшение 
состояния реберного края век, которое проявлялось в уменьшении гиперемии и 
равномерности реберного края век (табл. 1). Равномерность реберного края век по-
следовательно улучшалась на протяжении всего периода наблюдения и оставалась 
достоверно выше до конца исследования (14, 17, 21, 30, 60 и 90-е сутки).

Полученные нами положительные результаты показателя равномерности ребер-
ного края свидетельствуют о нормализации трофических процессов в тканях век. 
Это важно для состояния МЖ и их ацинусов, волосяных фолликулов, предотвраща-
ется рубцевание с неправильным ростом ресниц, уменьшается количество хирур-
гических вмешательств по поводу устранения трихиаза, халязиона у данной группы 
пациентов. 

Рис. 4. Соотношение частоты распространения различных степеней ДМЖ в группе сравнения  
и в группе исследования
Fig. 4. Prevalence of different grades of MGD in the study and control groups
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Таблица 1
Изменение состояния реберного края у пациентов с задним блефаритом в группе сравнения  
и в группе исследования в процессе наблюдения
Table 1
Changes in eyelid margin condition in patients with posterior blepharitis in the study and control 
groups during follow-up

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения
0 +3 +7 +10 +14 +17 +21 +30 +60 +90

Ги
пе

ре
м

ия
 р

еб
ер

но
го

 
кр

ая

Значение в 
группе ис-
следования

0,328
[–0,376;
0,969]

0,328
[–0,376;
0,969]

0,259
[–0,373;
0,892]

0,190
[–0,387;
0,683]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

Значение 
в группе 
сравнения

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

0,000
[0,000;
0,000]

Эффектив-
ность тера-
пии (р)

p<0,001 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05

Со
ст

оя
ни

е 
(р

ав
но

м
ер

-
но

ст
ь)

 р
еб

ер
но

го
 к

ра
я Значение в 

группе ис-
следования

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

0,310
[–0,358;
0,951]

Значение 
в группе 
сравнения

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

0,556
[–0,147;
1,258]

Эффектив-
ность тера-
пии (р)

p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001

Таблица 2
Изменение теста Норна и интерференционной картины липидного пятна у пациентов с задним 
блефаритом в группе сравнения и в группе исследования в процессе наблюдения
Table 2
Changes in tear film breakup time and lipid layer interference pattern in patients with posterior 
blepharitis in the study and control groups during follow-up

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения
0 +3 +7 +10 +14 +17 +21 +30 +60 +90

Те
ст

 Н
ор

на
 

Значение в 
группе ис-
следования

5,621
[2,223;
8,888]

6,138
[2,553;
9,744]

6,621
[3,215;
10,044]

8,069
[4,020;
12,203]

8,534
[4,243;
13,016]

10,052
[6,127;
14,021]

10,690
[7,054;
14,575]

11,069
[7,720;
14,577]

11,345
[8,565;
14,250]

11,172
[7,909;
14,387]

Значение 
в группе 
сравнения

5,130
[2,774;
7,670]

5,130
[2,774;
7,670]

5,370
[3,154;
7,735]

6,667
[-5,681;
21,089]

6,296
[4,119;
8,622]

7,000
[4,872;
9,054]

7,741
[5,199;
10,282]

9,074
[6,176;
12,268]

10,556
[7,101;
14,084]

10,352
[7,744;
13,219]

Эффектив-
ность тера-
пии (р)

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05

И
нт

ер
ф

ер
ен

ци
он

на
я 

ка
р-

ти
на

 л
ип

ид
но

го
 п

ят
на

Значение в 
группе ис-
следования

4,207
[2,873;
5,424]

3,741
[1,912;
5,347]

3,414
[1,655;
5,086]

2,638
[0,495;
4,542]

1,966
[–0,196;
3,900]

1,483
[–0,114;
3,003]

1,138
[–0,560;
2,560]

0,759
[–0,395;
1,728]

0,810
[–0,374;
1,855]

1,207
[–0,351;
2,573]

Значение 
в группе 
сравнения

3,685
[2,627;
4,780]

3,685
[2,627;
4,780]

3,685
[2,627;
4,780]

3,241
[1,847;
4,523]

3,000
[1,841;
4,085]

2,704
[1,699;
3,708]

2,241
[0,789;
3,730]

1,704
[0,422;
3,134]

1,259
[-0,051;
2,570]

1,093
[-0,171;
2,467]

Эффектив-
ность тера-
пии (р)

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,001 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p>0,05

Инновационный подход к вопросам лечения заднего блефарита, 
осложненного болезнью сухого глаза испарительного генеза
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К 14-м и 30-м суткам достоверно увеличилось время разрыва СП (тест Норна),  
а интерференционная картина липидного пятна демонстрировала статистически 
значимое улучшение на 14, 17, 21 и 30-е сутки (табл. 2).

Важнейшим показателем нормализации толщины и качества липидного слоя СП 
является оценка интерференционной картины липидного пятна. Положительная ди-
намика отражает восстановление и утолщение липидного интерфейса, играющего 
ключевую роль в нарушении испарения водного слоя СП. Улучшение показателей те-
ста Норна подтверждает стабилизацию качественного состава СП. Высота слезного 
мениска также достигала статистической значимости к 17-м суткам, а пробы Ширме-
ра фиксировали увеличение объема секреции на 21-й и 30-й дни, что подтверждает 
улучшение гидродинамики глазной поверхности на фоне применения подкожных и 
субконъюнктивальных инъекций 1%-ного НМ-NaГ (табл. 3, рис. 5).

Параллельно с восстановлением параметров СП наблюдалось улучшение функ-
ционального состояния МЖ. Уже к 10-му дню в основной группе регистрировалась 
достоверная положительная динамика среднего отношения устьев МЖ с сохранени-
ем значимости на 14-е, 21-е и 30-е сутки на фоне применения подкожных и субконъ-
юнктивальных инъекций 1%-ного НМ-NaГ (табл. 4).

Анализ отделяемого МЖ показал, что к 10-му и 17-му дню у пациентов исследу-
емой группы секрет становился более прозрачным и менее вязким по сравнению 
с группой сравнения, что свидетельствует о снижении воспаления и восстановле-
нии секреторной функции МЖ и коррелирует с ранее полученными результатами на 
экспериментальных животных [18]. Показатели компрессионной пробы подтверди-
ли эти данные: на 14-е, 17-е и 30-е сутки от начала наблюдения в группе исследова-
ния при компрессии секрет выделялся легче, что указывает на разжижение секрета 
и расширение протоков МЖ. Данные изменения объясняются влиянием 1%-ного 

Таблица 3
Изменение пробы Ширмера и высоты слезного мениска у пациентов с задним блефаритом  
в группе сравнения и в группе исследования в процессе наблюдения
Table 3
Changes in Schirmer test values and tear meniscus height in patients with posterior blepharitis  
in the study and control groups during follow-up

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения
0 +3 +7 +10 +14 +17 +21 +30 +60 +90

П
ро

ба
 Ш

ир
м

ер
а 

Значение в 
группе исследо-
вания

7,948 
[3,857;
12,217]

8,103 
[3,989;
12,456]

8,310 
[4,481;
12,037]

9,034 
[5,419;
12,581]

9,500 
[5,924;
13,558]

10,121 
[6,449;
14,366]

10,241 
[6,881;
13,786]

11,017 
[8,384;
14,061]

11,448 
[8,378;
14,807]

11,155 
[8,056;
14,536]

Значение в 
группе срав-
нения

6,889
 [2,802;
10,902]

6,852 
[2,605;
11,246]

7,056 
[2,871;
11,352]

7,389
 [3,386;
11,355]

7,759 
[4,186;
11,592]

7,796 
[4,719;
11,429]

8,296 
[5,430;
11,532]

9,407
 [6,300;
12,959]

10,667
[7,735;
13,821]

11,074 
[7,870;
14,501]

Эффективность 
терапии (р) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 р<0,001 р<0,001 р<0,001 p>0,05 p>0,05

Вы
со

та
 с

ле
зн

ог
о 

м
ен

ис
ка

Значение в 
группе исследо-
вания

2,207
[1,110;
3,260]

2,086
[1,001;
3,147]

1,948
[0,704;
3,222]

1,448
[–0,105;
2,920]

1,328
[–0,136;
2,654]

0,931
[–0,506;
2,209]

0,741
[–0,573;
1,906]

0,534
[–0,439;
1,328]

0,466
[–0,348;
1,237]

0,672
[–0,314;
1,573]

Значение в 
группе срав-
нения

2,111
[1,069;
3,153]

2,111
[1,069;
3,153]

2,074
[1,061;
3,087]

2,000
[1,057;
2,943]

1,685
[0,578;
2,756]

1,481
[0,303;
2,660]

1,111
[0,000;
2,222]

0,963
[–0,222;
2,148]

0,741
[–0,320;
1,801]

0,630
[–0,244;
1,503]

Эффективность 
терапии (р) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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Рис. 5. Результаты лечения пациента с применением разработанного метода (А – до начала 
лечения, B – на 30-е сутки от начала лечения): увеличение толщины слезного мениска, отсутствие 
гиперкератоза и расширение выводных отверстий мейбомиевых желез
Fig. 5. Results of patient treatment using the developed method (A – before treatment initiation,  
B – at day 30 of therapy): an increase in tear meniscus height, absence of hyperkeratosis, and dilation  
of the meibomian gland orifices

А

В

Таблица 4
Изменение среднего отношения устьев МЖ у пациентов с задним блефаритом в группе сравнения 
и в группе исследования в процессе наблюдения
Table 4
Changes in the mean ratio of meibomian gland orifices in patients with posterior blepharitis  
in the study and control groups during follow-up

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения
0 +3 +7 +10 +14 +17 +21 +30 +60 +90

Соот-
ношение 
между 
разме-
ром устья 
протоков 
мейбо-
миевых 
желез

Значение 
в группе 
исследова-
ния

0,162
[0,110;
0,225]

0,171
[0,117;
0,237]

0,175
[0,122;
0,240]

0,193
[0,138;
0,264]

0,208
[0,158;
0,274]

0,217
[0,174;
0,276]

0,224
[0,186;
0,280]

0,232
[0,190;
0,282]

0,235
[0,196;
0,275]

0,222
[0,171;
0,277]

Значение 
в группе 
сравнения

0,153
[0,125;
0,181]

0,153
[0,125;
0,181]

0,153
[0,125;
0,181]

0,156
[0,130;
0,182]

0,159
[0,136;
0,182]

0,165
[0,148;
0,179]

0,194
[0,140;
0,255]

0,207
[0,148;
0,266]

0,218
[0,158;
0,274]

0,235
[0,189;
0,280]

Эффектив-
ность тера-
пии (р)

p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,05 p>0,05 p<0,01 p<0,001 p>0,05 p>0,05

НМ-NaГ на продукцию липидного секрета через воздействие на циклооксигеназный 
и липооксигеназный пути, что сопровождается снижением экспрессии медиаторов 
воспаления и ремоделирования тканей, купированием синтеза арахидоновой кис-
лоты [21].

Инновационный подход к вопросам лечения заднего блефарита, 
осложненного болезнью сухого глаза испарительного генеза
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Комплексная биометрия МЖ (среднее расстояние между выводными отверсти-
ями, их соотношение с диаметром протока, размеры и взаиморасположение про-
токов) показала достоверное улучшение показателя уже на 17-й день, что отражает 
восстановление функциональной структуры МЖ (табл. 5).

Таким образом, пошаговое введение 1%-ного НМ-NaГ (0-й, 7-й, 14-й дни) на фоне 
стандартной терапии не только стабилизировало СП, но и ускорило восстановление 
морфофункциональных параметров век и МЖ. Полученные результаты свидетель-
ствуют о комплексном действии разработанной методики, способствующей сниже-
нию воспаления, нормализации липидного секрета, его восстановлении и улучше-
нии всех ключевых показателей состояния глазной поверхности по сравнению со 
стандартным лечением в более ранние сроки. 

Разработанный метод лечения закреплен в утвержденной Министерством здра-
воохранения Республики Беларусь инструкции по применению «Метод лечения бле-
фарита, осложненного болезнью сухого глаза» [19], которая позволяет применять 
данный алгоритм в практической деятельности. Метод лечения данного заболевания 
может помочь не только врачам-офтальмологам амбулаторного звена, но и офталь-
мохирургам. Пациенты с хроническими воспалительными заболевания находятся 
в группе риска развития послеоперационных осложнений. Проведение комплекс-
ного восстановления глазной поверхности пациентов перед любым хирургическим 
вмешательством (факоэмульсификацией катаракты, антиглаукомными операциями, 
витреальными вмешательствами, трансплантациями роговицы) с применением 1%-
ного НМ-NaГ необходимо для стабилизации функциональной структуры МЖ и состо-
яния СП. Только так возможно улучшить качество реабилитации пациентов.

Таблица 5
Изменение функциональной структуры мейбомиевых желез у пациентов с задним блефаритом  
в группе сравнения и в группе исследования в процессе наблюдения
Table 5
Changes in the functional structure of the meibomian glands in patients with posterior blepharitis  
in the study and control groups during follow-up

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения
0 +3 +7 +10 +14 +17 +21 +30 +60 +90

Ко
м

пр
ес

си
он

на
я 

пр
об

а

Значение в 
группе исследо-
вания

2,345
[1,202;
3,464]

1,931
[0,779;
2,999]

1,793
[0,666;
2,816]

1,155
[–0,490;
2,638]

0,914
[–0,346;
1,975]

0,586
[–0,543;
1,506]

0,500
[–0,581;
1,470]

0,207
[–0,388;
0,685]

0,241
[–0,353;
0,797]

0,586
[–0,469;
1,580]

Значение в 
группе срав-
нения

2,019
[0,783;
3,217]

2,019
[0,783;
3,217]

2,019
[0,783;
3,217]

1,907
[0,651;
3,126]

1,778
[0,594;
3,035]

1,611
[0,344;
2,915]

1,222
[–0,151;
2,522]

0,833
[–0,405;
2,035]

0,778
[–0,398;
1,954]

0,444
[–0,258;
1,147]

Эффективность 
терапии (р) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001 p<0,001 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05

Би
ом

ет
ри

я 
 

м
ей

бо
м

ие
вы

х 
ж

ел
ез Значение в 

группе исследо-
вания

5,328
[3,812;
7,003]

5,379
[3,803;
7,086]

55,379
[3,803;
7,086]]

5,931
[3,609;
8,540]

6,121
[3,849;
8,669]

6,079
[3,683;
9,132]

6,286
[3,872;
9,461]

6,441
[3,991;
9,639]

6,631
[4,628;
9,224]

6,552
[4,830;
8,356]

Значение в 
группе срав-
нения

5,259
[3,893;
6,625]

5,259
[3,893;
6,625]

5,259
[3,893;
6,625]

5,259
[3,893;
6,625]

5,259
[3,893;
6,625]

5,278
[3,893;
6,625]

5,870
[3,601;
8,177]

6,148
[3,633;
8,663]

6,537
[4,324;
8,639]

6,889
[5,070;
8,708]

Эффективность 
терапии (р) p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p<0,001 p>0,05 p>0,05 p>0,05 p>0,05
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	� ВЫВОДЫ
1.	 Полученные результаты свидетельствуют о целесообразности включения препа-

рата с регенеративной и противовоспалительной активностью, каким является 
1%-ный низкомолекулярный натрия гиалуронат, в стандартные схемы лечения па-
циентов с задним блефаритом, осложненным болезнью сухого глаза испаритель-
ного генеза. Данный инновационный метод более эффективно воздействует на 
ключевые звенья патогенеза за счет снижения синтеза арахидоновой кислоты и 
ее провоспалительных производных, что подтверждается достоверным улучше-
нием биометрических параметров мейбомиевых желез и интерференционной 
картины липидного пятна.

2.	 Малоинвазивная методика подкожных инъекций с использованием минималь-
ного количества 1%-ного низкомолекулярного натрия гиалуроната достоверно 
обеспечивает более быстрое и эффективное восстановление передней поверх-
ности глаза по сравнению со стандартным лечением, прерывает порочный па-
тогенетический круг дистрофического поражения при блефарите, осложненном 
болезнью сухого глаза испарительного генеза.

3.	 Полученные данные подтверждают безопасность, инновационность и целесо-
образность применения 1%-ного низкомолекулярного натрия гиалуроната для 
нормализации регенеративной активности при комплексном лечении пациентов 
с данной патологией согласно инструкции по применению, утвержденной Мини-
стерством здравоохранения Республики Беларусь. 

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. Беременность и роды могут повысить риск отслойки сетчатки у женщин 
с миопией и периферическими дегенеративными изменениями сетчатки. У женщин 
репродуктивного возраста частота данной патологии составляет 14,6%, при этом 
распространенность миопии составляет 18–30%. Витреохориоретинальные дистро-
фии составляют около 40% всех дистрофий сетчатки.
По мнению Л.Г. Алигаджиевой и соавт., основными патогенетическими факторами 
развития и прогрессирования периферических витреоретинальных дистрофий 
(ПВРД) у беременных являются гипоксия сетчатки и нарушение ее метаболизма, 
вызванные расстройствами микроциркуляции и гемодинамики глаза. ПВРД вы-
являлись у пациентов с эмметропической и гиперметропической рефракцией  
в 25–28% случаев. Эти состояния считаются основной причиной дефектов сетчатки, 
и в таких случаях применяется периферическая и отграничивающая лазеркоагуля-
ция сетчатки. Недостаточно выявленные дистрофии и дистрофии, не подвергшиеся 
лазерному лечению, являются одной из главных причин отслойки сетчатки, которая  
при несвоевременном лечении может привести к слепоте.
Несмотря на большое количество исследований в указанной области, данные об эф-
фективности лазеркоагуляции, выполненной до повторной беременности, а также о 
состоянии других дистрофий сетчатки в период последующих беременностей и ро-
дов остаются ограниченными.
Цель. Оценить клинико-функциональное состояние органа зрения у женщин с оф-
тальмопатологией при повторной беременности.
Материалы и методы. Изучено состояние глазного дна и стекловидного тела у 
56 беременных женщин с миопией средней степени при повторных беременностях. 
Контрольную группу составили 16 здоровых беременных женщин. 
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Результаты. Количество плавающих помутнений в стекловидном теле имеет тен-
денцию к увеличению при повторных беременностях.
Заключение. Установлено, что значительные патологические сдвиги в стекловид-
ном теле повышают риск развития периферических дистрофий сетчатки.
Ключевые слова: повторная беременность, лазеркоагуляция, периферические дис-
трофии, миопия средней степени
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. Pregnancy and childbirth can increase the risk of retinal detachment in 
women with myopia and peripheral degenerative retinal changes. Among women of 
reproductive age, this pathology accounts for 14.6%, while myopia reaches 18–30%. 
Vitreochorioretinal dystrophies constitute 40% of all retinal dystrophies.
According to L.G. Aligadzhieva et al., the main pathogenetic factors in the development 
and progression of peripheral vitreoretinal dystrophies (PVRD) during pregnancy are 
retinal hypoxia and metabolic disturbances caused by microcirculation and hemodynamic 
disorders in the eye. In 25–28% of cases, PVRD was also detected in eyes with emmetropic 
and hypermetropic refraction. These conditions are considered primary causes of retinal 
defects, and in such cases, peripheral and demarcation laser coagulation of the retina 
is applied. Undiagnosed dystrophies and dystrophies not treated with laser therapy 
are among the main causes of retinal detachment, which, if left untreated, can lead to 
blindness.
Despite numerous studies conducted in this area, data on the effectiveness of laser 
coagulation performed during repeat pregnancies, as well as the status of other retinal 
dystrophies during repeat pregnancies and childbirth, remain limited.
Purpose. To assess the clinical and functional status of the visual organ in women with 
ophthalmic pathology during repeat pregnancies.

Изменения витреоретинального интерфейса при миопии средней степени у женщин 
с повторной беременностью
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Materials and methods. The condition of the fundus and vitreous body was studied in 
56 pregnant women with moderate myopia during repeat pregnancies. The control group 
consisted of 16 healthy pregnant women.
Results. The number of floating opacities in the vitreous body tends to increase during 
repeat pregnancies.
Conclusions. It was established that significant pathological changes in the vitreous body 
increase the risk of developing peripheral retinal dystrophies.
Keywords: repeat pregnancy, laser coagulation, peripheral dystrophies, moderate myopia

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
У беременных женщин с миопией и дегенеративными изменениями перифериче-

ских отделов сетчатки отмечается повышенный риск ее отслойки в период гестации 
и родоразрешения [2].

По данным литературы, частота периферических дистрофий сетчатки у жен-
щин репродуктивного возраста составляет 14,6%, при этом распространенность 
миопии варьирует от 18% до 30% [4, 8]. Среди всех форм дегенераций сетчатки  
витреохориоретинальные дистрофии (ПВХРД) занимают ведущее место, встречаясь 
в 40% случаев [4].

Беременность и роды в большинстве случаев создают условия для развития раз-
личных офтальмологических осложнений у женщин с миопической рефракцией. В от-
дельных случаях они могут рассматриваться даже как фактор, приводящий к полной 
потере зрения. В связи с этим ведение женщин с офтальмопатологией во время бере-
менности и выбор оптимального способа родоразрешения представляет собой слож-
ную клиническую задачу и остается предметом многочисленных дискуссий [9].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить клинико-функциональное состояние органа зрения у женщин с офталь-

мопатологией при повторной беременности.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материал исследования был собран в Хорезмском филиале Республиканского 

специализированного научно-практического центра микрохирургии глаза в пери-
од с 2016 по 2024 г. Основную группу составили 56 беременных женщин (112 глаз) с 
миопией средней степени тяжести, находящихся в периоде повторной беременно-
сти. В контрольную группу включили 16 здоровых беременных женщин (32 глаза), не 
имеющих офтальмологической патологии. Средний возраст обследуемых пациенток 
составил 25±4 года.

В зависимости от проведенных до первой беременности офтальмологических 
вмешательств основная группа была стратифицирована на три подгруппы:

	� I группа – 19 пациенток (38 глаз), которым до первой беременности была выпол-
нена ограничивающая лазерная коагуляция сетчатки;

	� II группа – 19 пациенток (38 глаз), которым была проведена периферическая ла-
зерная коагуляция сетчатки;

	� III группа – 18 пациенток (36 глаз), не получавших ранее лазерного лечения.
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Контрольную группу составили пациентки без офтальмологических нарушений, 
выявленных при обследовании глазного дна.

У всех включенных в исследование женщин была диагностирована железодефи-
цитная анемия средней степени тяжести. Родоразрешение во всех случаях проводи-
лось естественным путем. Пациентки находились под динамическим наблюдением 
на всех этапах беременности – в раннем, среднем, позднем гестационных периодах, 
а также на послеродовом этапе.

Всем пациенткам проводились комплекс стандартных офтальмологических об-
следований, включающий визометрию, тонометрию, периметрию, биомикроско-
пию, а также специальные офтальмологические исследования: биомикроофталь-
москопия центральных и периферических отделов глазного дна с использованием 
высокодиоптрийных линз, цифровое ультразвуковое А/В-сканирование.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В I группе (n=19) у 38 пациентов при первой беременности наблюдались перифе-

рические разрывы глазного дна в 10 глазах (26,3%), периферические витреохорио-
ретинальные дистрофии в 7 глазах (18,4%), хориоретинальные дистрофии в 5 глазах 
(13,2%), интраретинальные дистрофии в 5 глазах (13,2%), комбинированные дистро-
фии в 9 глазах (23,6%) и другие дистрофии в 2 глазах (5%).

Число периферических разрывов и сочетанных дистрофий увеличилось преиму-
щественно во втором периоде беременности, составив 55,2% от общего числа дис-
трофий, а в третьем периоде беременности увеличилось в 1,3 и 1,6 раза, составив 
34,2% и 37% соответственно. Во всех глазах при биомикроофтальмоскопии отмече-
ны пигментированные очаги отграниченной лазеркоагуляции различной интенсив-
ности на разных участках сетчатки. Также нами было изучено состояние стекловид-
ного тела по следующим критериям: у 19 (50%) женщин при первой беременности 
патологических изменений в стекловидном теле не выявлено, у 15 (39,5%) женщин 
при первой беременности в стекловидном теле наблюдалось небольшое количе-
ство плавающих помутнений. Также в 4 (10,5%) случаях наблюдалось умеренное 
количество плавающих помутнений, однако случаев частичной и полной отслойки 
задней гиалоидной мембраны при первой беременности не наблюдалось ни у одной 
женщины (табл. 1).

Ко второй беременности в 17 глазах (44,7%) стекловидное тело оставалось неиз-
мененным, в 15 глазах (39,5%) наблюдалось небольшое количество плавающих по-
мутнений в стекловидном теле и в 6 глазах (15,8%) наблюдались множественные пла-
вающие помутнения в стекловидном теле. Было отмечено, что количество помутне-
ний стекловидного тела значительно увеличилось во время второй беременности в 
двух глазах, тогда как во время первой беременности плавающих помутнений было 
немного. Во время первой беременности у ряда пациенток наблюдалось небольшое 
количество плавающих помутнений в стекловидном теле обоих глаз. Во время вто-
рой беременности их количество значительно увеличилось. Также у пациенток, у ко-
торых во время первой беременности стекловидное тело оставалось прозрачным, 
во время второй беременности были выявлены единичные плавающие помутнения. 
Частичных или полных отслоек задней гиалоидной мембраны (ЗГМ) в этот период не 
наблюдалось (табл. 1).

Изменения витреоретинального интерфейса при миопии средней степени у женщин 
с повторной беременностью
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Во время третьей беременности стекловидное тело оставалось без изменений 
только в 8 глазах (21,1%). В 6 глазах наблюдалось увеличение количества плавающих 
помутнений, а в 21 глазу (55,3%) были выявлены единичные плавающие помутнения. 
Заметные плавающие помутнения присутствовали в 8 глазах. В одном случае (2,6%) 
была зафиксирована частичная отслойка ЗГМ (табл. 1). В тех случаях, когда в стекло-
видном теле наблюдались патологические изменения, также фиксировалось увели-
чение числа дистрофических изменений на глазном дне.

В группе II (n=38 глаз) в 38 глазах при проведении биомикроофтальмоскопии на 
периферических отделах сетчатки были выявлены лазерные коагуляты. В 31 случае 
(81,5%) была проведена лазерная коагуляция в четыре ряда с высокими энергетиче-
скими характеристиками для получения коагулятов большей выраженности, в 7 слу-
чаях (18,4%) – в три ряда, в шахматном порядке необходимой интенсивности. В пери-
од первой беременности у 10 глаз (27%) были выявлены периферические разрывы, 
у 6 глаз (16%) – периферические витреохориоретинальные дистрофии, у 4 глаз (11%) 
хориоретинальные дистрофии, у 6  глаз (16,2%) интраретинальные дистрофии, у 
7 глаз (18,9%) – также сочетанные дистрофии, и у 3 глаз (8,1%) другие формы дистро-
фий. В  2  случаях (5,6%) при биомикроофтальмоскопии патологических изменений 
глазного дна не выявлено.

В течение первой и второй беременности состояние дистрофических изменений 
сетчатки оставалось стабильным. Лишь в период третьей беременности отмечено 
незначительное увеличение частоты периферических разрывов и витреохориоре-
тинальных дистрофий в 1,2 раза, составившее соответственно 32,4% и 19%.

Во время первой беременности в 17 глазах (44,7%) не было выявлено патологи-
ческих изменений в стекловидном теле. В 12 глазах (31,6%) наблюдались немного-
численные плавающие помутнения. В 7 случаях (18,4%) отмечались множественные 
плавающие помутнения, а в 2 глазах (5,3%) – частичное отслоение задней гиалоид-
ной мембраны. Полного отслоения задней гиалоидной мембраны в период первой 
беременности не отмечалось (табл. 2).

В период второй беременности в 16 глазах (42,1%) стекловидное тело осталось 
без изменений, в 13 глазах (34,2%) были выявлены немногочисленные плавающие 
помутнения, а в 7 глазах (18,4%) – множественные плавающие помутнения. Частичное 

Таблица 1
Изменения состояния стекловидного тела у пациентов I группы
Table 1
Changes in the vitreous body in patients in Group I

Состояние стекловидного тела, 
38 глаз

Во время первой 
беременности

Во время второй 
беременности

Во время третьей 
беременности

Кол-во % Кол-во % Кол-во %
Ст. тело без изменений 19 50 17 44,7 8 21,1
Малое число плавающих по-
мутнений 15 39,5 15 39,5 21 55,3

Многочисленные умеренные 
плавающие помутнения 4 10,5 6 15,8 8 21,1

Частичная отслойка задней 
гиалоидной мембраны – – – – 1 2,6

Полная отслойка задней гиало-
идной мембраны – – – – – –
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отслоение задней гиалоидной мембраны наблюдалось в 2 глазах (5,3%), полное от-
слоение в этот период не отмечалось (см. рисунок).

В данной группе во время второй беременности лишь в одном глазу отмечен пе-
реход от неизмененного состояния стекловидного тела к наличию немногочислен-
ных плавающих помутнений. Остальные показатели остались стабильными (табл. 2).

К третьей беременности в 11 глазах (29%) стекловидное тело осталось без изме-
нений, в 16 глазах (42,1%) были выявлены немногочисленные плавающие помутне-
ния, а в 9 глазах (23,7%) – множественные плавающие помутнения. В одном случае 
было зафиксировано частичное отслоение задней гиалоидной мембраны, еще в 
одном случае – ее полное отслоение (табл. 2). В указанных случаях при выявлении 
патологических изменений (смещений) в стекловидном теле наблюдалось соответ-
ствующее увеличение частоты дистрофических изменений на глазном дне.

В III группе (n=36) наблюдалась тенденция к увеличению частоты дистрофиче-
ских изменений сетчатки во время повторных беременностей. Если во время первой 

Динамика изменений в стекловидном теле
Dynamics of changes in the vitreous body

А

C

В

D
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беременности в 19 глазах (53%) при биомикроофтальмоскопии не было выявлено 
патологических очагов на периферии сетчатки, то к концу исследования перманент-
ное состояние сетчатки сохранялось только в 16 глазах (44,4%).

Также во время второй и третьей беременности стали выявляться перифериче-
ские дистрофии и разрывы. Интраретинальные дистрофии на начальном этапе ис-
следования были зафиксированы в 7 глазах (19,4%). Во время второй беременности 
состояние сетчатки оставалось устойчивым, однако во время третьей беременности –  
за счет появления дополнительного периферического разрыва в одном глазу – доля 
сочетанных дистрофий увеличилась в 1,4 раза.

Во время первой беременности в 19 глазах (52,8%) не было выявлено патологиче-
ских изменений в стекловидном теле, в 14 глазах (38,9%) наблюдались немногочис-
ленные плавающие помутнения. Кроме того, в 3 случаях (8,3%) были зафиксированы 
множественные плавающие помутнения. Частичное или полное отслоение задней 
гиалоидной мембраны в этот период не наблюдалось (табл. 3).

Ко второй беременности в 16 глазах (44,4%) стекловидное тело оставалось без 
изменений, в 16  глазах (44,4%) были выявлены немногочисленные плавающие по-
мутнения, а в 4 глазах (11,1%) – множественные плавающие помутнения. Частичное 
и полное отслоение задней гиалоидной мембраны также не наблюдалось.

Таблица 2
Изменения состояния стекловидного тела у пациентов II группы
Table 2
Changes in the vitreous body in patients in Group II

Состояние стекловидного 
тела, 38 глаз

Во время первой 
беременности

Во время второй 
беременности

Во время третьей 
беременности

Кол-во % Кол-во % Кол-во %
Ст. тело без изменений 17 44,7 16 42,1 11 29
Малое число плавающих по-
мутнений 12 31,6 13 34,2 16 42,1

Многочисленные умеренные 
плавающие помутнения 7 18,4 7 18,4 9 23,7

Частичная ОЗГМ 2 5,3 2 5,3 1 2,6
Полная ОЗГМ – – – – 1 2,6

Таблица 3
Изменения состояния стекловидного тела у пациентов III группы
Table 3
Changes in the vitreous body in patients in Group III

Состояние стекловидного тела, 
36 глаз

Во время первой 
беременности

Во время второй 
беременности

Во время третьей 
беременности

Кол-во % Кол-во % Кол-во %
Ст. тело без изменений 19 52,8 16 44,4 11 30,6
Малое число плавающих помут-
нений 14 38,9 16 44,4 18 50

Многочисленные умеренные 
плавающие помутнения 3 8,3 4 11,1 6 16,7

Частичная ОЗГМ – – – – 1 2,8
Полная ОЗГМ – – – – – –
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Таблица 4
Изменения состояния стекловидного тела у пациентов IV группы
Table 4
Changes in the vitreous body in patients in Group IV

Состояние стекловид-
ного тела, 32 глаза

Во время первой бере-
менности

Во время второй 
беременности

Во время третьей 
беременности

Кол-во % Кол-во % Кол-во %
Ст. тело без изменений 26 81,3 20 62,5 15 47
Малое число плаваю-
щих помутнений 6 18,5 9 28,1 11 34,4

Многочисленные 
умеренные плавающие 
помутнения

– – 3 9,4 5 15,6

Частичная ОЗГМ – – – – 1 3,1
Полная ОЗГМ – – – – – –

В результате анализа показателей установлено, что во время второй беременно-
сти в 3 глазах увеличилось количество немногочисленных плавающих помутнений, 
в одном случае было отмечено заметное усиление плавающих помутнений в стекло-
видном теле (табл. 3).

Во время третьей беременности в 11 глазах (30,6%) стекловидное тело оставалось 
без изменений, в 18 глазах (50%) были выявлены немногочисленные плавающие по-
мутнения, а в 6 глазах (16,7%) – множественные плавающие помутнения. Частичное 
отслоение задней гиалоидной мембраны наблюдалось в одном случае (2,8%), пол-
ное отслоение не было зафиксировано (табл. 3).

В данных случаях при наличии патологических изменений в стекловидном теле 
отмечалось соответствующее увеличение частоты дистрофических изменений на 
глазном дне.

В группе IV (n=32), включающей 32 глаза здоровых беременных женщин, в период 
первой беременности в 27  глазах (84,3%) не было выявлено дистрофических оча-
гов на глазном дне. В 5 случаях (15,6%) были диагностированы хориоретинальные 
дистрофии, еще в 5 глазах (15,6%) – интраретинальные дистрофии. На протяжении 
исследования, во время второй и третьей беременности, состояние глазного дна 
оставалось стабильным.

Во время первой беременности в 26 глазах (81,3%) не было выявлено патологи-
ческих изменений в стекловидном теле, в 6  глазах (18,5%) наблюдались немного-
численные плавающие помутнения. Множественные помутнения, а также частичное 
или полное отслоение задней гиалоидной мембраны в этот период не наблюдались 
(табл. 4).

Во время второй беременности в 20 глазах (62,5%) стекловидное тело оставалось 
без изменений, в 9 глазах (28,1%) отмечались немногочисленные плавающие помут-
нения, а в 3  случаях (9,4%) – множественные помутнения. Частичное и полное от-
слоение задней гиалоидной мембраны в этот период также не наблюдалось (табл. 4).

Во время третьей беременности в 15 глазах (47%) стекловидное тело оставалось 
без изменений, в 11 глазах (34,4%) были выявлены немногочисленные плавающие 
помутнения, а в 5 случаях (15,6%) – множественные плавающие помутнения. В одном 
случае (3,1%) было зафиксировано частичное отслоение задней гиалоидной мем-
браны, полное отслоение не наблюдалось (табл. 4).

Изменения витреоретинального интерфейса при миопии средней степени у женщин 
с повторной беременностью
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У беременных женщин, которым была проведена периферическая лазерная  

коагуляция сетчатки, риск развития дистрофий и периферических разрывов во вре-
мя повторных беременностей был значительно ниже по сравнению с группами, в 
которых проведена ограничивающая лазерная коагуляция, и с группами, в которых 
лазерные вмешательства не проводились.

Во время повторных беременностей наблюдалась тенденция к увеличению коли-
чества помутнений в стекловидном теле. Установлено, что выраженные патологиче-
ские изменения в стекловидном теле повышают риск возникновения перифериче-
ских дистрофий сетчатки.

_________________________________________________________________________________________________
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Цель. Провести анализ отдаленных результатов фемтолазерной рефракционной  
аутокератопластики (ФРАК) с дополнительным кросслинкингом роговицы и без него, 
установить факторы риска прогрессирования кератоконуса у этих пациентов с ис-
пользованием методов машинного обучения (МО). 
Материалы и методы. В исследование включены 74 пациента с кератоконусом  
III–IV стадии, 47 (63,5%) мужчин, 27 (36,5%) женщин, период наблюдения  – от 5 до 
11 лет. Средний возраст – 32±9,4 года. Для анализа были использованы супервизи-
рованные методы МО: SVM, логистическая регрессия, XGBoost, random forest; интер-
претируемость обеспечивалась методом SHAP. 
Результаты. Лучшие результаты показала модель SVM (AUC=0,72). Согласно SHAP, 
значимыми предикторами прогрессии кератоконуса были минимальная пахиметрия 
и исходный Kmax. PCA и кластеризация выявили 3 кластера: стабильные, со скрытым 
прогрессированием и с агрессивным прогрессированием. Установлено, что вели-
чина минимальной пахиметрии роговицы более 340 мкм может являться одним из 
критериев отбора кандидатов для ФРАК. Лучшие отдаленные функциональные ре-
зультаты были получены в группе 2 (ФРАК + кросслинкинг). НКОЗ оставалась 0,3 в 
группе 1 в 25%, в группе 2 – в 35%. В группе 2 в 38,7% НКОЗ была 0,5 и более, тогда как  
в группе 1 таких случаев не было (χ²=22,5, p=0,00042). КОЗ от 0,7 до 1,0 установлена в 
группе 1 в 21,7%, тогда как в группе 2 – в 61,6% (U=205,0, p=0,017).
Заключение. Ремоделирование роговицы при кератоконусе III–IV стадии, достигае-
мое с помощью сочетания операции ФРАК и кросслинкинга, обеспечивает стабиль-
ные долгосрочные результаты и позволяет отложить пересадку роговицы, что явля-
ется приоритетной задачей у пациентов молодого возраста. Использование методов 
МО и интеграция результатов в работу врача-офтальмолога позволят персонифици-
ровать сроки и выбор метода лечения пациентов с кератоконусом и улучшить его 
результаты.

https://doi.org/10.34883/PI.2025.15.4.020
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To analyze the long-term results of femtosecond laser refractive autokeratoplasty 
(FRAK) with and without additional corneal crosslinking and to identify risk factors for 
keratoconus progression in these patients using machine learning (ML) methods.
Materials and methods. The study included 74 patients with keratoconus stages III–IV,  
47 (63.5%) men, 27 (36.5%) women, the follow up period varied from 5 to 11 years. Mean 
age was 32±9.4 years old. Supervised ML methods were used for purposes of the study: 
SVM, logistic regression, XGBoost, random forest; interpretability was ensured by the 
SHAP method.
Results. The SVM model showed the best results (AUC=0.72). According to SHAP, minimum 
pachymetry and baseline Kmax were significant predictors of keratoconus progression. 
PCA and clustering revealed three clusters: stable, with latent progression, and with 
aggressive progression. It was established that a minimum corneal pachymetry value 
greater than 340 µm can be used as a candidate selection criterion for FRAK. The best 
long-term functional results were achieved in Group 2 (FRAK + crosslinking). Uncorrected 
isual acuity (UCVA) remained 0.3 in 25% of Group 1 and 35% of Group 2. 38.7% of patients 
of Group 2 had a UCVA 0.5 or higher while in Group 1 such cases were absent (χ²=22.5, 
p=0.00042). UCVA from 0.7 to 1.0 was established in Group 1 in 21.7%, and there were 
61.6% in group 2 (U=205.0, p=0.017).
Conclusion. Achieved with the use of combination of FRAK and crosslinking, corneal 
remodeling provides stable long-term results and allows to avoid of corneal transplantation, 
which is a priority in young patients with keratoconus stage III–IV. The use of MO and 
the integration of results into practice of ophthalmologist provides personalization of 
keratoconus treatment and improves the results.
Keywords: keratoconus, femtosecond laser refractive autokeratoplasty, FRAK, corneal 
crosslinking, machine learning, longitudinal study
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	� ВВЕДЕНИЕ
Кератоконус представляет собой наследственно обусловленную эктазию рого-

вицы, которая обычно клинически проявляется в подростковом возрасте и при от-
сутствии лечения приводит к выраженному снижению зрения из-за деформации и 
истончения роговицы, развития миопии, неправильного астигматизма и формиро-
вания рубцов. 

Кросслинкинг роговицы зарекомендовал себя как «золотой стандарт» лечения  
I и II стадий кератоконуса, позволяющий стабилизировать состояние и предотвра-
тить прогрессирование болезни за счет улучшения биомеханических свойств рого-
вицы в результате рибофлавин-индуцированной фотополимеризации коллагеновых 
волокон стромы [1–4]. Многочисленные исследования подтверждают высокую эф-
фективность кросслинкинга в улучшении кератотопографических показателей и со-
хранении зрительных функций на протяжении длительного периода наблюдения, а 
также в снижении потребности в кератопластике у пациентов с эктазиями. Однако 
применение кросслинкинга при III стадии кератоконуса ограничено, а при IV стадии 
противопоказано из-за риска осложнений [5–12]. 

Фемтолазерная рефракционная аутокератопластика (ФРАК) была предложена в 
2015 г. именно для лечения кератоконуса III–IV стадии и представляет собой ткане- 
сберегающий метод, позволяющий ремоделировать измененную роговицу, исполь-
зовать ее оптический потенциал для улучшения зрения, а также избежать пересадки 
роговицы [13]. Краткосрочные результаты ФРАК показали улучшение остроты зре-
ния без коррекции и с коррекцией, а также стабилизацию кератотопографических 
характеристик и толщины роговицы, что обусловило дальнейший интерес к изуче-
нию эффективности этого метода лечения [14].

Современные достижения в области машинного обучения (МО) открывают новые 
возможности для прогнозирования исходов лечения кератоконуса, моделируя слож-
ные взаимосвязи между демографическими, инструментальными и клиническими 
параметрами [15–17]. Методы МО успешно предсказывали изменения максимальной 
кератометрии и остроты зрения после кросслинкинга на основании исходных харак-
теристик, таких как соотношение кератотопографических индексов Kmax/Kmean и 
корригированной остроты зрения (КОЗ) [16]. Так, Liu и соавт. (2023) показали, что мо-
дели XGBoost точно предсказывают изменения КОЗ и максимальной кератометрии 
(Kmax) через два года после кросслинкинга на основании исходных клинических и 
томографических данных [16]. Perez и соавт. (2025) подтвердили эффективность МО 
для прогнозирования улучшения остроты зрения после имплантации интрастро-
мальных колец, при этом ключевыми прогностическими параметрами оказались 
предоперационная кератометрия и асферичность [18]. Feizi S. et al. (2024) применили 
МО для определения факторов риска отторжения роговичного трансплантата после 
пересадки роговицы при кератоконусе [19]. Кроме того, Bahar и соавт. (2025) под-
черкнули прогностическую значимость МО в оценке эффективности кросслинкинга, 
выделяя факторы риска, связанные с неудачей лечения и прогрессированием забо-
левания [20]. Эти данные подчеркивают растущую роль МО как инструмента анализа 
медицинских данных в персонализированном ведении кератоконуса.

Анализ долгосрочных результатов фемтолазерной рефракционной аутокератопластики 
при кератоконусе III–IV стадии с использованием методов машинного обучения
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Провести анализ отдаленных результатов фемтолазерной рефракционной ауто-

кератопластики с дополнительным кросслинкингом роговицы и без него, установить 
факторы риска прогрессирования кератоконуса у этих пациентов с использованием 
методов машинного обучения. 

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
После получения информированного согласия в исследование были включены 

74 пациента с кератоконусом III–IV стадии, 47 (63,5%) мужчин, 27 (36,5%) женщин, пе-
риод наблюдения – 2014–2025 гг. Средний возраст составил 32±9,4 года. Критериями 
включения в исследование были: III–IV стадии кератоконуса, толщина роговицы бо-
лее 350 мкм, стабильное состояние роговицы как минимум 1,5 года, открытый угол 
передней камеры, нормальный уровень ВГД, плохая переносимость либо невозмож-
ность очковой и/или жесткой контактной коррекции, отсутствие разрывов десцеме-
товой мембраны и помутнения стромы роговицы. Пациенты были разделены на две 
группы, сопоставимые по возрасту, полу, стадии болезни. 

Различия в лечении заключались в том, что пациентам 1-й группы выполняли 
только операцию ФРАК. Во 2-й группе дополнительно проводили кросслинкинг ро-
говицы через 3–6 месяцев после первого хирургического этапа. Исходные характе-
ристики групп пациентов представлены в табл. 1. 

Полное офтальмологическое обследование, включающее в том числе кератопа-
химетрию (TMS-5, Tomey, Япония), оптическую когерентную томографию (ОКТ) перед-
него отрезка глаза (Visante OCT, Carl Zeiss Meditec; REVO NX130, Optopol Technology) 
повторяли в течение всего периода наблюдения: перед операцией, через 1, 6, 12, 
18 месяцев, а затем ежегодно через 1, 2, 3, 5 лет и более, в зависимости от срока 
наблюдения. Результаты инструментальных методов обследований были сведены в 
единую базу данных для последующей обработки с помощью программ статистиче-
ского анализа и МО.

Фемтоассистированную аутокератопластику выполняли под местным обезболи-
ванием по ранее описанному методу единообразно в обеих группах [13, 14]. Хирур-
гическое вмешательство заключается в последовательном выполнении двух этапов. 
При помощи фемтолазерной установки IntraLase FS60 или IntraLase iFS (Johnson & 
Johnson) формировали циркулярный лоскут ткани роговицы с клиновидным профи-
лем по заданным параметрам. Во время 2-го этапа лоскут удаляли, рану роговицы 
ушивали узловыми швами. Полное снятие швов выполняли через 12–16 месяцев.

Во 2-й группе дополнительно проводили кросслинкинг роговицы по Дрезденско-
му протоколу через 3–6 месяцев после ФРАК с обязательным удалением эпителия 
для стабилизации вновь полученной после операции формы роговицы и улучшения 
долговременного функционального результата лечения.

Статистическая обработка результатов исследования проводилась с использова-
нием статистических пакетов Statistica 10 (StatSoft Inc., США) и Microsoft Excel 2016 для 
Windows 10. При распределении, отличном от нормального, данные представляли в 
виде медианы (Ме) и интервала между 25 и 75 процентилями Ме [25; 75], применяли 
методы непараметрической статистики. При сравнении двух зависимых групп по ко-
личественному признаку использовали критерий Вилкоксона (T). В сравнении двух 
независимых групп при отсутствии нормального распределения или при наличии 
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неоднородности дисперсий применяли U-критерий Манна  – Уитни. Для оценки 
диагностической точности и специфичности исследуемых параметров применяли  
ROC-анализ.

В настоящем исследовании были также использованы супервизированные ме-
тоды МО для прогнозирования результатов хирургического лечения пациентов с 
кератоконусом III–IV стадии, установления факторов риска. На момент проведения 
анализа в доступных источниках не было найдено аналогичных исследований в Ре-
спублике Беларусь. Предобработка данных осуществлялась в Python 3.11 с исполь-
зованием библиотек NumPy и Pandas; пациенты с неполными данными по ключевым 
параметрам были исключены из анализа.

Для целей анализа обучались различные модели МО (логистическая регрессия, 
случайный лес (Random Forest – RF), eXtreme Gradient Boosting (XGBoost), метод опор-
ных векторов (Support Vector Machine  – SVM)), их качество оценивалось по кросс-
валидации, по результатам ROC-анализа. Модели реализованы с помощью scikit-
learn (≥1,3) и xgboost (≥1,7); числовые признаки стандартизировались с помощью 
StandardScaler. Оценка качества осуществлялась по стратифицированной 5-крат-
ной кросс-валидации, определялись чувствительность и специфичность (площадь 
под кривой, AUC). Объяснимость моделей изучалась с помощью SHapley Additive 
exPlanations (SHAP) для выявления ключевых факторов риска. Неконтролируемая 
кластеризация использовалась для определения клинических фенотипов. Прогрес-
сирование заболевания и эффект лечения оценивались с помощью анализа выжива-
емости без прогрессии (Каплана – Мейера) и продольного анализа ключевых пара-
метров. 

Для продольного моделирования и прогноза исходов значения кератотопо-
графического индекса Kmax, КОЗ и минимальная пахиметрия переводились в 
широкоформатную структуру по временным точкам наблюдения. Для прогноза  

Таблица 1
Основные характеристики пациентов
Table 1
Patient’s characteristics

Параметр Группа 1,
ФРАК

Группа 2,
ФРАК и кросслинкинг

Количество пациентов 32 42
Возраст, лет, Me 30 [24,5; 34,5] 32 [28; 37]
Пол: м/ж, n (%) 19 (59,4%) / 13 (40,6%)  28 (66,7%) / 14 (33,3%)
Период наблюдения, Me 5,5 [3; 8] 8 [5; 9]
Стадия кератоконуса на оперированном глазу, n (%):
– III стадия
– IV стадия

6 (18,7%)
26 (81,3%)

9 (21,4%)
33 (78,6%)

Стадия кератоконуса на втором глазу, n (%):
– нет признаков болезни
– I стадия
– II стадия
– III стадия
– IV стадия

1 (3,1%)
10 (31,3%)
5 (15,6%)
4 (12,5%)
8 (25%)

1 (2,4%)
10 (23,8%)
11 (26,2%)
6 (14,3%)
12 (28,6%)

Состояние после СКП на втором глазу 4 (12,5%) 2 (4,7%)
Стаж кератоконуса, лет 5 [3; 12,5] 5 [3; 10]

Анализ долгосрочных результатов фемтолазерной рефракционной аутокератопластики 
при кератоконусе III–IV стадии с использованием методов машинного обучения
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структурной прогрессии в течение 5 и более лет наблюдения обучался классифика-
тор Random Forest.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В табл. 2 представлены показатели эффективности четырех супервизированных 

моделей МО: опорных векторов (SVM), логистической регрессии, XGBoost и случай-
ного леса – для прогноза прогрессии кератоконуса и показаний к дополнительному 
кросслинкингу на основе исходных клинических характеристик.

Среди протестированных моделей SVM показала наивысшую дискримина-
ционную способность (AUC=0,718), за ней следовала логистическая регрессия 
(AUC=0,706), которая продемонстрировала также наивысшую точность (71,4%). Не-
смотря на простоту, логистическая регрессия показала сравнимые результаты с бо-
лее сложными моделями, что определяет ее потенциал для клинического примене-
ния в стратификации риска на основе базовых данных.

На рис. 1 показано распределение трех различных фенотипов кератоконуса, вы-
явленных с помощью метода главных компонент (principal component analysis – PCA) 
и кластеризации K-средних на основании структурных и функциональных параме-
тров после лечения. Кластеры интерпретировались путем сравнения распределений 
Kmax, минимальной пахиметрии роговицы и КОЗ и классифицировались на группы: 
стабильные, со скрытым прогрессированием и агрессивным прогрессированием.

В данном графике кластер 0 (зеленый) включал стабильных респондентов с ми-
нимальными изменениями Kmax и минимальной пахиметрией, преимущественно из 
2-й группы (ФРАК + кросслинкинг), что подтверждает роль кросслинкинга в стаби-
лизации состояния роговицы [5]. Кластер 1 (оранжевый) отражал скрытых прогрес-
соров, у которых наблюдалось увеличение Kmax без потери зрения или истончения 
стромы. Это может выявлять субклиническую прогрессию и иллюстрирует важность 
томографического мониторинга даже у функционально стабильных пациентов. Кла-
стер 2 (синий) включал случаи со снижением зрения и уменьшением толщины ро-
говицы в течение периода наблюдения, преимущественно из группы 1 (ФРАК), что 
согласуется с данными литературы о возможности прогрессии кератоконуса у па-
циентов, которым не выполняли кросслинкинг, несмотря на кажущуюся исходную 
стабильность.

Эти результаты соответствуют современным подходам в области неконтроли-
руемого обучения для кератоконуса, цель которых – выявлять латентные профили 

Таблица 2
Значения AUC и точности для каждой модели МО, использованной для классификации пациентов 
по типу лечения (ФРАК vs ФРАК + кросслинкинг)
Table 2
AUC and accuracy for each ML model used to classify patients based on treatment method (FRAK vs 
FRAK + crosslinking)

Модель AUC (ср.±SD) Точность
SVM 0,718±0,133 0,674
Логистическая регрессия 0,706±0,139 0,714
XGBoost 0,693±0,092 0,635
Случайный лес 0,676±0,150 0,637
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риска на основе динамических паттернов прогрессии, а не только статических ис-
ходных переменных [21]. Такая фенотипическая стратификация представляет собой 
перспективный инструмент для индивидуализации интенсивности наблюдения и 
оптимизации сроков лечения.

На рис. 2 представлен сводный график SHAP, построенный на основе модели МО 
для прогноза прогрессии кератоконуса. Данный подход позволяет соотнести инди-
видуальные прогнозы с конкретными исходными характеристиками пациента, что 
обеспечивает клинически значимую трактовку работы модели.

Минимальная пахиметрия роговицы оказалась наиболее значимым прогности-
ческим фактором: снижение этого показателя существенно увеличивало расчетный 
риск прогрессии в модели, что коррелирует с результатами наших клинических на-
блюдений и данными литературы [16, 22]. Этот результат согласуется с анализом 

Рис. 1. График PCA с кластеризацией случаев из обеих групп исследования (n=74) по исходам  
в течение периода наблюдения. Кластеры отражают различные фенотипы прогрессии
Fig. 1. PCA plot of clustering of cases of both group (n=74) based on longitudinal outcomes. Clusters 
illustrate different progression phenotypes

Рис. 2. Сводный график SHAP, демонстрирующий влияние исходных переменных на прогноз 
риска прогрессии. Красные точки обозначают высокие значения признаков, синие – низкие
Fig. 2. SHAP summary plot displaying the influence of baseline variables on progression risk 
predictions. Red dots indicate high feature values, blue dots indicate low feature values
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неконтролируемой кластеризации, где фенотип высокого риска (кластер 2) харак-
теризовался выраженным снижением качества роговицы и ухудшением зрения, 
особенно среди пациентов, не проходивших кросслинкинг из 1-й группы. Унивари-
антный анализ позволил получить практический результат: минимальная толщина 
роговицы менее 340 мкм сопряжена с повышенным риском неблагоприятного ре-
зультата в отношении прогрессирования кератоконуса после проведенного лечения 
(чувствительность = 0,50; специфичность = 0,93).

Индекс Kmax также показал высокое прогностическое значение: наличие ис-
ходно более деформированной роговицы положительно коррелировало с риском 
последующей прогрессии. Это подтверждает фенотипическую кластеризацию, по-
скольку повышенные значения Kmax концентрировались в более агрессивных кла-
стерах прогрессии.

Исходное значение рефракционного цилиндра имело умеренное влияние: бо-
лее высокий исходный астигматизм ассоциировался с увеличением риска, что со-
гласуется с результатами длительных наблюдений, где пациенты с нарастающими 
значениями цилиндра демонстрировали нестабильное или ухудшающееся течение. 
Интересно, что исходная лучшая КОЗ имела обратную связь с риском прогрессии: па-
циенты с лучшей остротой зрения демонстрировали отрицательные SHAP-значения. 
Это дополняет результаты кластеризации траекторий, где функционально стабиль-
ные пациенты (кластер 0) также сохраняли структурную стабильность во времени, и 
соответствует данным о КОЗ как о маркере тяжести заболевания.

Возраст вносил умеренный вклад: пациенты младшего возраста чаще классифи-
цировались как высокорисковые, что согласуется с естественным течением керато-
конуса и результатами анализа выживаемости, в которых молодой возраст выступал 
предиктором более ранней прогрессии (Farhat, Ghannam et al., 2020). 

Итоги SHAP-анализа подтверждают внутреннюю согласованность модели, ее 
соответствие известным клиническим паттернам и нашим результатам. Внедрение 
объяснимых моделей МО в оценку риска прогрессии кератоконуса может повысить 

Рис. 3. Кривые кумулятивной выживаемости Каплана – Мейера, отражающие время  
до прогрессии кератоконуса (увеличение Kmax >1,0 D) у пациентов 1-й и 2-й групп
Fig. 3. Kaplan – Meier curves showing time to keratoconus progression (>1.0 D in Kmax) in patients  
of groups 1 and 2
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индивидуализацию лечения, особенно при выявлении пациентов с повышенным 
риском, которые могут выиграть от раннего проведения кросслинкинга даже при 
минимальных исходных изменениях.

На рис. 3 представлены кривые Каплана  – Мейера, которые использовали для 
моделирования выживаемости без прогрессирования в течение 5 и более лет после 
проведенного лечения. Событие определяли как первое контрольное обследова-
ние, на котором выполнялось условие ΔK = Kmax_t − Kmax_baseline ≥ 1,0 D. Получен-
ные результаты говорят о меньшем риске прогрессирования у пациентов 2-й груп-
пы, однако сами по себе не свидетельствуют о полной долгосрочной стабилизации.

Изменения Kmax в течение периода наблюдения выявляет клинически значимое 
различие между группами (рис. 4). В группе 2 наблюдалась ранняя биомеханическая 
стабилизация, затем минимальная регрессия в период между 12 и 18 месяцами, ког-
да были полностью сняты швы. Оценку итогового результата лечения проводили 
через 18–24 месяца, когда прошел достаточный срок как после снятия роговичных 
швов, так и после кросслинкинга. При этом Kmax оставался стабильным: через два 
года наблюдения он составил 50,7 D [47,6; 55], через 3 года – 50,7 D [47,6; 55], через  
5 лет – 50,5 D [46,2; 55] (T=67,5, p=0,433).

Напротив, в группе 1 отмечалось значимое увеличение Kmax после снятия ро-
говичных швов. Через 12 месяцев после ФРАК он составил 53,3 D [47,5; 57], через  
18 месяцев – 54,9 D [48,7; 57,9] (T=32,5, p=0,0373). Через 5 лет Kmax составил 55,9 D 
[50,8; 64]. Таким образом, различия между группами в Kmax через 5 лет были значи-
мыми (U=168, p=0,003).

Эти результаты иллюстрируют стабилизирующую роль кросслинкинга роговицы 
в сохранении достигнутого после ФРАК ремоделирующего эффекта. Полученные 
различия согласуются с анализом Каплана – Мейера.

Рис. 4. Продольные изменения максимальной кератометрии (Kmax) в группах 1 (ФРАК) и 2  
(ФРАК + кросслинкинг). В группе 1 отмечается прогрессирующее увеличение кривизны роговицы, 
тогда как в группе 2 показатели остаются стабильными
Fig. 4. Longitudinal changes in maximum keratometry (Kmax) for groups 1 (FRAK) and 2 (FRAK + 
crosslinking). Group 1 shows progressive ectatic steepening, group 2 remains stable
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Пахиметрические данные отражают аналогичную тенденцию (рис. 5). Через два 
года после операции во 2-й группе наблюдалась стабилизация: минимальная пахи-
метрия составила 392 [359; 420] мкм, тогда как в группе 1 уменьшение толщины рого-
вицы было более выраженным – 379 [313; 404] мкм (U=383, p=0,024). 

Результаты динамики пахиметрии согласуются с данными литературы о том, что 
кросслинкинг вызывает уплотнение коллагена, делает его компактным, что при-
водит к увеличению его прочности и уменьшению толщины роговицы [7–9]. Эти 
закономерности согласуются с нашим SHAP-анализом, где минимальная пахиме-
трия определена как ключевой предиктор прогрессии. Через 5 лет величина мини-
мальной пахиметрии в группах также значимо отличалась и составила в 1-й группе  
354 мкм [310; 380], во 2-й – 384 мкм [368; 407] (U=180, p=0,006).

В обеих группах отмечено значимое улучшение зрительных функций после про-
веденного лечения по сравнению с уровнем до операции, однако в группе 2 прирост 
был больше и сохранялся дольше. Так, в итоговой точке наблюдения НКОЗ улучши-
лась до 0,3 в группе 1 в 25%, тогда как в группе 2 – в 35%, кроме того, во 2-й группе 
в 38,7% наблюдалась НКОЗ 0,5 и более, тогда как в 1-й группе таких случаев не было 
(χ²=22,5, p=0,00042). 

Выявлены значимые различия в КОЗ через 5 лет после проведения лечения: 
острота зрения с коррекцией от 0,7 до 1,0 установлена в группе 1 в 21,7%, тогда как 
в группе 2 – в 61,6% (U=205,0, p=0,017). Эти результаты свидетельствуют о том, что 
биомеханическая стабилизация способствует также улучшению долгосрочных функ-
циональных исходов (рис. 6). Эта тенденция также согласуется с результатами SHAP-
анализа. 

Рис. 5. Изменение минимальной пахиметрии за период наблюдения в группах 1 (ФРАК)  
и 2 (ФРАК + кросслинкинг). Группа 2 характеризуется меньшим истончением роговицы  
по сравнению с группой 1
Fig. 5. Progression of minimum pachymetry over time in groups 1 (FRAK) and 2 (FRAK + crosslinking). 
Group 2 shows reduced corneal thinning compared to groups 1
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В целом полученные отдаленные результаты подтверждают комплементарный 
эффект ФРАК и кросслинкинга. Если ФРАК обеспечивает необходимое изменение 
геометрии роговицы, то дополнительный кросслинкинг улучшает долгосрочную 
биомеханическую стабильность и сохранение новой формы роговицы. Такой под-
ход согласуется с данными исследований, в которых лучшие структурные и функци-
ональные исходы были получены при сочетании хирургического ремоделирующего 
лечения, например имплантации интрастромальных сегментов, и кросслинкинга 
[23]. Кластерный анализ подтверждает это, выявляя фенотип высокого риска пре-
имущественно среди пациентов без кросслинкинга.

На рис. 7 и 8 показаны пятилетние продольные изменения ключевых клиниче-
ских параметров – максимальной кератометрии (Kmax), минимальной пахиметрии 
и остроты зрения с коррекцией, стратифицированные по результатам неконтроли-
руемого кластерного анализа (KMeans, k=3), проведенного отдельно для групп 1 и 2. 
Все переменные были стандартизированы (z-оценки), что позволило сопоставлять 
структурные и функциональные показатели во времени.

В группе 1 наблюдалась выраженная фенотипическая гетерогенность: один кла-
стер характеризовался непрерывной и быстрой прогрессией (рост Kmax, ухудше-
ние КОЗ и истончение роговицы), что отражает биомеханическую нестабильность 
и неэффективность только операции ФРАК при высоком риске прогрессии. Другой 
кластер отличался относительной стабильностью топографии и остроты зрения, что 
может указывать на благоприятный прогноз у пациентов с менее тяжелым исходным 
состоянием или медленной прогрессией. Третий кластер демонстрировал отсрочен-
ное ухудшение после второго года, что, возможно, связано с биомеханическим ис-
тощением или субклинической декомпенсацией в пограничных случаях. 

Рис. 6. Продольная динамика корригированной остроты зрения (десятичная шкала) в обеих 
группах. Группа 2 демонстрирует более выраженное и устойчивое улучшение зрительных 
функций
Fig. 6. Longitudinal best-corrected visual acuity in decimal units for both groups. Group 2 demonstrates 
superior and sustained improvement in visual acuity
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В противоположность этому группа 2 демонстрировала однородные и стабиль-
ные изменения во всех кластерах: ни в одной подгруппе не отмечено значимой про-
грессии Kmax, значимого прогрессирующего истончения роговицы или ухудшения 
зрения. Даже пациенты с исходно неблагоприятными параметрами стабилизирова-
лись к двум годам и оставались стабильны в долгосрочной перспективе. Эти резуль-
таты подчеркивают биомеханическую стабилизирующую роль кросслинкинга, что 
подтверждается и другими аспектами исследования (SHAP-анализ, выживаемость 
по Kaplan – Meier).

Такие фенотипические паттерны подтверждают клиническое преимущество 
комбинированного подхода (ФРАК и кросслинкинг) в улучшении остроты зрения и 
предотвращении прогрессии кератоконуса, а также демонстрируют значимость кла-
стеризации траекторий для выявления динамических закономерностей болезни, не-
доступных статическим оценкам. Высокорисковый кластер, обнаруженный исклю-
чительно среди пациентов без кросслинкинга, совпадает с предикторами прогрес-
сии, определенными с помощью SHAP, прежде всего исходной пахиметрией и Kmax. 
Совокупность этих данных обосновывает персонализированный подход к ведению 
пациентов, основанный на прогностическом моделировании, длительном монито-
ринге и своевременной коррекции лечения у пациентов группы риска.

Рис. 7. Продольные клинические траектории по кластерам в группе 1. Стандартизированная 
(z-оценка) динамика КОЗ (BCVA), максимальной кератометрии (Kmax) и минимальной пахиметрии 
за 5 лет. Выявлены различные фенотипические паттерны: кластер 0 характеризовался 
прогрессирующим ухудшением зрительных и структурных показателей; кластер 1 
демонстрировал долгосрочную стабильность; кластер 2 отличался отсроченным ухудшением 
после двух лет
Fig. 7. Longitudinal clinical trajectories by cluster in group 1. Standardized (Z-score) evolution  
of best-corrected visual acuity (BCVA), maximum keratometry (Kmax), and minimum pachymetry 
over five years. Different phenotypic patterns were observed: cluster 0 exhibited progressive visual 
and structural worsening; cluster 1 showed long-term stability; cluster 2 demonstrated delayed 
deterioration after two years
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методы МО были впервые использованы в Республике Беларусь для анализа ре-

зультатов фемтолазер-ассистированного хирургического лечения пациентов с кера-
токонусом III–IV стадии в данном исследовании и показали свою эффективность и 
соответствие клиническим наблюдениям и данным литературы. 

Анализ SHAP определил минимальную пахиметрию, Kmax и возраст как наиболее 
значимые предикторы риска. Итоги SHAP-анализа подтверждают внутреннюю согла-
сованность модели, ее соответствие известным клиническим паттернам и нашим 
результатам. Было установлено, что величина минимальной пахиметрии роговицы 
более 340 мкм может являться одним из критериев отбора кандидатов для ФРАК. 

С помощью РСА выявлены три кластера пациентов с кератоконусом: кластер 0 – 
стабильные, кластер 1 – субклинические прогрессоры, кластер 3 – агрессивные про-
грессоры. Использование моделей МО для прогнозирования и оценки риска про-
грессии кератоконуса может помочь индивидуализировать лечение, способствовать 
выявлению пациентов с повышенным риском, своевременное проведение кросс- 
линкинга у которых значительно улучшит отдаленные результаты лечения. 

Итоги проведенного анализа показывают, что биомеханическое ремоделирова-
ние роговицы, достигаемое с помощью сочетания операции ФРАК и кросслинкинга, 
обеспечивает стабильные долгосрочные результаты и позволяет отложить пересад-
ку роговицы, что является приоритетной задачей у пациентов молодого возраста. 

Рис. 8. Продольные клинические траектории по кластерам в группе 2. Стандартизированные 
(z-оценка) профили КОЗ (BCVA), Kmax и пахиметрии за 5 лет. Все три кластера сохраняли 
стабильные или улучшавшиеся значения во времени, не отмечено значимой прогрессии
Fig. 8. Longitudinal clinical trajectories by cluster in group 2. Standardized (Z-score) BCVA, Kmax, and 
pachymetry profiles across five years. All three clusters maintained stable or improved values over 
time, with no significant progression
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FRAK: Mean Clinical Trajectories by Cluster
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Анализ долгосрочных результатов фемтолазерной рефракционной аутокератопластики 
при кератоконусе III–IV стадии с использованием методов машинного обучения
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Выполнение операции ФРАК позволило улучшить и стабилизировать остроту 
зрения в обеих группах по сравнению с исходной. Отдаленные функциональные ре-
зультаты лечения пациентов с кератоконусом III–IV стадии были более эффективны-
ми в группе 2 (ФРАК + кросслинкинг) по сравнению с группой 1 (ФРАК); получены 
лучшие показатели как НКОЗ, так и КОЗ. НКОЗ повысилась до 0,3 в группе 1 в 25%, в 
группе 2 – в 35%. Кроме того, во 2-й группе в 38,7% наблюдалась НКОЗ 0,5 и более, 
тогда как в 1-й группе таких случаев не было (χ²=22,5, p=0,00042). КОЗ от 0,7 до 1,0 
установлена в группе 1 в 21,7%, тогда как в группе 2 – в 61,6% (U=205,0, p=0,017).

 Дальнейшее развитие методов МО и интеграция результатов в работу врача- 
офтальмолога позволят персонифицировать сроки и выбор метода лечения пациен-
тов с кератоконусом и улучшить его результаты.

_________________________________________________________________________________________________
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Введение. В последние годы во всем мире наблюдается рост герпесвирусных по-
ражений роговицы в общей структуре кератитов. Офтальмогерпес (ОГ) является  
серьезной проблемой в офтальмологии из-за высокого уровня осложнений и поте-
ри зрения.
Цель. Разработка клинико-диагностических алгоритмов, комплексная этиотропная 
терапия офтальмогерпеса и профилактика рецидивов.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 25 пациентов с диагнозом 
«рецидивирующий герпесвирусный кератит в стадии обострения». Проведено лабо-
раторное исследование слезы, слюны методом ПЦР на выявление ДНК герпесвиру-
сов (ВПГ, ЦМВ, ВЭБ, ВПГ-6), а также методом ИФА с определением антител IgM и IgG, 
индекса авидности IgG. Этиотропная терапия проводилась с использованием вала-
цикловира, валганцикловира и рекомбинантного интерферона альфа-2b. Местная 
терапия включала инстилляции противовирусных, противовоспалительных средств 
и кератопротекторов.
Результаты. Выявлены положительные результаты ПЦР на герпесвирусы (слеза  – 
48%, слюна – 60% случаев), индекс авидности (AV) IgG менее 80% на капсидный анти-
ген (VCA) в 72% случаев.
Выводы. Показана целесообразность применения ПЦР-диагностики при первых 
признаках затяжного течения воспаления роговицы для выявления герпесвирус-
ной инфекции, что обосновывает назначение системной противовирусной терапии 
пролонгированным курсом. Затяжное и рецидивирующее течение кератитов может 
быть связано с клинической активацией ВПГ-1/2, ЦМВ и ВЭБ, что требует применения 
активной репаративной терапии с первых дней курации данной категории пациен-
тов. Положительная динамика, активная эпителизация дефектов роговицы свиде-
тельствуют в пользу корректной тактики врача-офтальмолога.
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. In recent years, there has been a global increase in the proportion of 
herpesvirus corneal lesions among the overall structure of keratitis. Ophthalmoherpes 
(OH) is a serious problem in ophthalmology due to its high rate of complications and 
vision loss.
Purpose. To develop clinical and diagnostic algorithms, and to implement comprehensive 
etiotropic therapy for ophthalmoherpes and prevention of its recurrences.
Materials and methods.  The study involved 25 patients diagnosed with "Recurrent 
Herpetic Keratitis in the Acute Stage". Laboratory tests of tear fluid and saliva were 
performed using PCR to detect herpesvirus DNA (HSV, CMV, EBV, HHV-6), as well as ELISA to 
determine IgM and IgG antibodies, and the IgG avidity index. Etiotropic therapy included 
valacyclovir, valganciclovir, and recombinant interferon alfa-2b. Topical therapy involved 
instillations of antiviral, anti-inflammatory agents, and keratoprotectors.
Results.  Positive PCR results for herpesviruses were detected in tears (48%) and saliva 
(60%). The IgG avidity index (AI) for the viral capsid antigen (VCA) was less than 80% in 
72% of cases.
Conclusions. The use of PCR diagnostics is advisable at the first signs of a prolonged course 
of corneal inflammation to identify herpesvirus infection, which justifies the prescription 
of prolonged systemic antiviral therapy. The protracted and recurrent nature of keratitis 
may be associated with clinical activation of HSV1/2, CMV, and EBV, necessitating active 
reparative therapy from the first days of treatment in this patient category. Positive 
dynamics and active epithelialization of corneal defects indicate the correctness of the 
ophthalmologist’s management tactics.
Keywords:  herpesvirus infections, keratitis, ophthalmoherpes, PCR, cytomegalovirus, 
Epstein-Barr virus, human herpesvirus 6, interferon
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	� ВВЕДЕНИЕ
Офтальмогерпес (ОГ) является одной из распространенных и социально значи-

мых проблем из-за высокой частоты рецидивов, осложнений и неблагоприятных ис-
ходов, приводящих к слабовидению и потере зрения [1, 2].

Высокая инфицированность населения герпесвирусами, множественность путей 
передачи, способность существовать в латентной форме, пожизненно персистиро-
вать в организме человека и склонность к рецидивам затрудняют диагностику оф-
тальмогерпеса. 

Заболевание отличается чрезвычайным полиморфизмом клинических проявле-
ний и может протекать под маской других офтальмологических заболеваний. Такие 
пациенты часто оказываются в группе с рецидивирующими глазными заболевания-
ми без идентификации у них герпесвирусной инфекции (ГВИ), не получают целена-
правленного обследования и адекватной этиотропной терапии [3, 4].

Впервые в научной литературе термин «офтальмогерпес» описан в монографии 
Ю.Ф. Майчука «Вирусные заболевания глаз» в 1981 г. Доминирующей формой ОГ яв-
ляется кератит, поскольку герпесвирусы чаще поражают роговицу и вызывают более 
60% роговичной слепоты [1]. 

По классификации Ю.Ф. Майчука и А.А. Каспарова различают поверхностный и 
глубокий кератит, разделение проводится и по патогенетическим формам – первич-
ный и рецидивирующий герпес глаза (Кацнельсон А.Б., 1969; Каспаров А.А., 1989) [2]. 

В классификации Мальханова В.Б. (1994) учитываются патогенетические формы 
хронически протекающего офтальмогерпеса в зависимости от периода его возник-
новения – внутриутробно или после рождения. В свою очередь, в последнем случае 
предлагается выделять первичный и рецидивирующий процесс, протекающий с бла-
гоприятным или затяжным течением [3, 12].

В последние годы свыше 90% герпетических поражений глаз представляют реци-
дивирующие или послепервичные формы, возникающие в основном в одном глазу, 
реже – билатерально, причем каждый предыдущий рецидив значительно повышает 
риск развития следующего. Рецидивы герпесвирусного поражения роговицы на-
ступают в 20–60% случаев. Ежегодные рецидивы ОГ возникают у каждого второго 
пациента, у каждого пятого наблюдается 2 и более рецидива в год. У 40% пациен-
тов в течение жизни отмечают от 2 до 5 рецидивов, у 11% – от 6 до 15 (Reynaud C. 
et al., 2017) [18]. По данным M. Labetoulle et al. (2005), рецидивы кератита наиболее 
часто встречаются при эпителиальных (56,3%) и стромальных (29,5%) его формах. 
Другие авторы отмечают также превалирование рецидивов при поверхностных по-
ражениях роговицы ВПГ типа 1 (44,0%) по сравнению с глубокими формами (20,0%) 
(Liesegang T.J., 2001; Mikloska Z. et al., 2001). Эпителиальный кератит герпесвирусной 
этиологии в первую очередь вызывается репликацией вируса и разрушением эпите-
лиальных клеток [19].

Для диагностики ОГ большое значение имеет сбор эпидемиологического анам-
неза: постоянный контакт с источником инфекции в семье (часто болеющие дети, 
подростки), профессиональные контакты (работники детских дошкольных и школь-
ных учреждений, колледжей, вузов), медицинские работники (сотрудники род-
домов, поликлиник, стационаров, особенно в отделениях, где получают лечение 
иммуносупрессированные пациенты), бытовые контакты (частое посещение обще-
ственных мест, в том числе питания). Провоцирующие факторы развития и пусковые 
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механизмы весьма разнообразны: переохлаждение, хронические стрессы, пере-
утомления, микротравмы роговицы, длительные инстилляции аналогов простаглан-
динов при глаукоме, офтальмохирургия, стоматологические вмешательства и другие 
факторы (Lobo A.-M. et al., 2019) [20].

 Герпесвирусы являются слабыми индукторами интерферонов, которые облада-
ют противовирусным и иммуномодулирующим эффектами. Рецидивы ГВИ происхо-
дят на фоне дефицита эндогенных интерферонов, уровень которых зависит от воз-
раста и преморбидного фона пациента. В свою очередь, герпесвирусы усугубляют 
недостаточность интерферонового звена иммунитета, формируя порочный круг.  
К сожалению, рецидивы ГВИ глаз чаще остаются недиагностированными, особенно 
если они имеют стертые и атипичные клинические проявления либо протекают в 
виде микст-инфекции (вирусно-бактериальной). Эти факторы могут быть причиной 
неэффективной тактики лечения, несвоевременного начала этиотропной терапии, 
тяжелого течения ОГ и перехода в хроническую форму с тяжелым исходом, вплоть до 
потери зрения [6, 8]. Способность герпесвирусов к персистенции и латенции в инфи-
цированном организме, высокая мутабельность позволяют им избегать иммунного 
надзора и вызывать хроническую и латентную инфекцию.

С учетом многообразия клинических проявлений, рецидивирующего течения за-
болевания и пожизненной персистенции герпесвирусов лечение офтальмогерпеса 
остается сложной и не всегда выполнимой задачей. Ни один из известных противо-
вирусных препаратов не способен элиминировать вирус из организма и обуслов-
ливает его длительную персистенцию. Рецидив офтальмогерпеса вызван потерей 
контроля иммунной системы пациента за репликацией вируса. Часто это связано со 
вторичным иммунодефицитным состоянием, что поддерживает репликацию вируса. 
Нарушения в иммунном статусе сохраняются в период как рецидива, так и ремиссии, 
что необходимо учитывать при лечении пациентов с рецидивирующим ОГ и обосно-
вывает проведение иммунореабилитации [17]. 

По данным зарубежных офтальмологов, кроме ВПГ-1/2, положительные резуль-
таты выявления герпесвирусов с выраженной лимфоцитотропностью (ЦМВ, ВЭБ, 
ВГЧ‑6) играют немаловажную роль в развитии тяжелого течения ОГ и высокого риска 
рецидивирования [7, 9].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Разработка клинико-диагностических алгоритмов офтальмогерпеса, комплекс-

ной этиотропной терапии и профилактики рецидивов заболевания.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено проспективное исследование: под наблюдением находились 25 паци-

ентов (10 мужчин и 15 женщин в возрасте от 14 до 62 лет, средний возраст пациен-
тов составил 36,4±2,3 года) с диагнозом «рецидивирующий офтальмогерпес в стадии 
обострения». 

Клиническая картина кератита была представлена поверхностными (40,0%, n=10) 
и глубокими формами воспаления роговицы (60%, n=15). Течение воспалительного 
процесса имело рецидивирующий характер у всех исследуемых пациентов.

Исследование проводилось на клинической базе НАО «Казахский национальный 
медицинский университет им. С.Д. Асфендиярова» в клинике OFTALMO-MEDICAL. 
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Критерием включения пациентов служило наличие длительного и рецидивирующе-
го герпетического процесса в роговице.

Проведено обследование пациентов в динамике: до терапии, на фоне лечения и 
после его завершения. Тщательно собирался целенаправленный эпидемиологиче-
ский анамнез, анамнез заболевания и обстоятельства его течения. Акцентировали 
внимание на локализации роговичного процесса, величине и глубине дефекта ро-
говицы, частоте и длительности рецидивов. Всем пациентам проводилось стандарт-
ное офтальмологическое обследование, включающее определение максимально 
корригированной остроты зрения (МКОЗ), пневмотонометрию, биомикроскопию с 
использованием витальных красителей, офтальмоскопию при относительной про-
зрачности оптических сред, бактериоскопическое и культуральное исследование 
мазков и посевов с конъюнктивы. Все лабораторные исследования проведены в им-
мунологической лаборатории T-Helper: исследование слезы, слюны методом ПЦР в 
режиме реального времени (Real‑timePCR) на определение ДНК герпесвирусов (ВПГ, 
ЦМВ, ВЭБ, ВПГ-6), а также методом ИФА с определением антител IgM и IgG, индекса 
авидности IgG. 

Для количественного определения ДНК ВПГ-1/2, ЦМВ использовали реагенты для 
ПЦР в режиме реального времени. Результаты исследования и скорость накопления 
генетического материала верифицировали с помощью оригинального программно-
го обеспечения Rotor Gene 6000 Series Software 1.8.17.5 (рис. 1–3).

Рис. 1. HSV ts. принтскрин детекции ВПГ-1/2
Fig. 1. HSV ts. Print screen for HSV1/2 detection

Рис. 2. CMV ts. принтскрин детекции ЦМВ
Fig. 2. CMV ts. Print screen for CMV detection
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Выбор биологического материала (слюна и слеза) для исследования методом 
ПЦР был обусловлен тем, что при наличии характерных клинических проявлений и 
положительных результатов ИФА в крови генетический материал герпесвирусов не 
обнаруживался. Это можно объяснить тем, что герпесвирусная инфекция не носит 
генерализованного характера и органом-мишенью репликации является роговица.

Местная терапия острого периода включала назначение противовирусных пре-
паратов ганцикловир и ацикловир (глазная мазь), рекомбинантного интерферона 
альфа-2b офтальмоферон в виде инстилляций, нестероидных противовоспалитель-
ных препаратов, кератопротекторов (декспантенол 5%), а также репаративных пре-
паратов и мидриатиков. Системную противогерпетическую терапию назначали со-
вместно с инфекционистом: пероральное использование селективных аналогов ну-
клеозидов: валацикловира в суточных дозировках (стартовая терапия) 500 мг 2 раза 
в сутки в течение 10 дней. При тяжелой клинической симптоматике офтальмогерпе-
са, вызванной ЦМВИ, назначали валганцикловир в дозировке 900 мг 2 раза в сутки в 
течение 21 дня. Так как противовирусная терапия эффективна только в острой фазе 
инфекционного процесса, снижает выраженность клинических проявлений, однако 
не влияет на частоту, тяжесть развития рецидивов в последующем, целесообразно и 
патогенетически обосновано применение препаратов интерферона [11, 14, 17].

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
По данным клинических и биомикроскопических исследований, у пациентов 

обнаруживали блефароспазм, гиперемию конъюнктивы (62%), перикорнеальную и 
смешанную инъекцию глазного яблока (71,5%), хемоз (0,8%), центральную и пара-
центральную инфильтрацию роговицы (41,5%), ее инфильтрацию вне оптической 
зоны (58,5%), снижение чувствительности роговицы у более половины пациентов.

Рис. 3. Отчет, созданный Rotor Gene 6000 Series Software 1.8.17.5 Copyright 2000-2006 Corbett 
Research, a Division of Corbett Life Science. Все права защищены. ISO 9001:2000 (Reg. No. QEC21313)
Fig. 3. Report generated by Rotor Gene 6000 Series Software 1.8.17.5
Copyright 2000–2006 Corbett Research, a Division of Corbett Life Science. All rights reserved. ISO 
9001:2000 (Reg. No. QEC21313)
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При обследовании учитывали наличие следующих общих признаков, описанных 
А.А. Каспаровым (1994): сопутствующих герпетических высыпаний на коже лица и 
слизистой губ (1,3%), невралгических болей по ходу первой ветви тройничного не-
рва как предвестников повторного эпизода ОГ (11,5%), частых респираторных забо-
леваний (35,2%). 

Вирусную этиологию заболевания предполагали, основываясь на наличии ха-
рактерных признаков вирусного поражения глаз (Каспаров А.А., 1994., Майчук Ю.Ф., 
1984., Tabbara K.F., Hyndiuk R., 1996) [10, 12].

Кератит герпесвирусной этиологии в качестве предварительного диагноза уста-
навливали пациентам с характерным поражением роговицы: эпителиальной эрози-
ей в виде «веточки дерева», наличием дисковидного инфильтрата и географической 
эрозии. Роговичный синдром (светобоязнь, слезотечение, блефароспазм, чувство 
инородного тела, а также снижение чувствительности роговицы) расценивался как 
критерий клинической диагностики кератита.

Результаты лабораторной диагностики методом ПЦР выявили наличие герпес-
вирусов у обследуемых пациентов: в слезной жидкости – в 48%, в слюне – в 60% 
случаев.

Положительные результаты ИФА с выявлением антител IgG к ВПГ, ЦМВ, VCA ВЭБ, 
ВПГ-6 определялись у исследованных пациентов в 100% случаев, что закономерно 
указывает на хроническую герпесвирусную инфекцию у всех исследуемых пациен-
тов (рис. 4) и свидетельствует о персистенции вируса и связи процесса реактивации 
с рецидивами кератита [5, 13].

Выявление изолированных IgG-антител к герпесвирусам не дает возможности 
выявить их этиологическую роль в развитии рецидивов кератитов. Поэтому в ком-
плексной лабораторной диагностике в обязательном порядке проводилось опре-
деление индекса авидности специфических IgG, который позволяет дифференциро-
вать обострение от хронической герпесвирусной инфекции в стадии ремиссии или 
латентного течения [5]. Следует учитывать так называемую серую зону, когда AV ниже 
80%, но не достигает 90% и выше, что может указывать на недавнюю антигенемию за 

Рис. 4. Соотношение показателей IgG ГВИ при рецидиве офтальмогерпеса 
Fig. 4. Ratio of IgG HVI indicators in recurrent ophthalmic herpes
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счет репликации герпесвирусов с выработкой антител, которые не успели прочно 
связаться с антигенами, циркулирующими в крови. Иногда выявление низкоавидных 
антител имеет большую диагностическую значимость при отрицательных результа-
тах ПЦР крови (Gutierrez et al., 1997, Hashido M. et al., 1997) [21]. 

В нашем исследовании индекс AV менее 80% превалирует у IgG к капсидному 
антигену (VCA) ВЭБ – 76%, n=19 (рис. 5). Выявление ниже порогового значения AV-
антител у исследуемых пациентов коррелировало с выраженной клинической кар-
тиной, что свидетельствовало об обострении хронического процесса и обосновыва-
ло назначение противовирусной терапии [12].

В первый день обращения пациентам назначали местную терапию, инстилляции 
интерферона альфа‑2b 4 раза в день, глазную мазь ацикловир 3% или ганцикловир 
(вирган), бромфенак, кератопротекторы, мидриатики и слезозаменители. Для сана-
ции бактериального компонента воспаления с учетом гемограммы назначали фтор-
хинолоны IV поколения 4 раза в день в течение 7 дней.

После лабораторной верификации этиологической роли герпесвирусов назна-
чали комплексную противовирусную терапию валацикловиром по 500 мг 2 раза в 
день в течение 10–21 дня в зависимости от тяжести инфекционного процесса с обя-
зательным сочетанием с ректальными свечами рекомбинантного интерферона аль-
фа-2. Схема лечения включала лечебную дозу по 1 млн Ед 2 раза в день в течение  
10 дней, далее иммунореабилитацию в течение 3–6 месяцев по схеме, заимствован-
ной при лечении рецидивирующих респираторных инфекций [15]. При тяжелом кли-
ническом течении офтальмогерпеса, вызванного ЦМВ, назначали валганцикловир в 
дозировке 900 мг 2 раза в сутки в течение 21 дня [11]. 

На фоне такой комплексной терапии у 72% пациентов наблюдалась положитель-
ная динамика клинических проявлений в виде регресса отека стромы роговицы к 
10‑му дню комплексного лечения. Следует отметить, что 2 случая (представлены 
ниже) входили в наиболее опасную категорию пациентов с точки зрения угрозы 
перфорации роговицы. У всех исследуемых пациентов купирован стромальный 

Рис. 5. Определение индекса авидности у пациентов с рецидивирующим офтальмогерпесом  
в стадии клинической активации 
Fig. 5. Determination of the avidity index in patients with recurrent ophthalmic herpes in the clinical 
activation stage
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отек, площадь поражения заметно сократилась. В дальнейшем в сроки от 10 до  
15 дней терапии отмечалась активная эпителизация дефектов роговицы. Ближе к 
30-му дню у 100% пациентов объективная биомикроскопическая картина позволяла 
расценивать клиническое состояние как период реконвалесценции. Исход рецидива 
фиксировался как полная эпителизация дефектов роговицы, в некоторых случаях –  
с образованием полупрозрачного или локального помутнения и оценивался как ста-
бильная ремиссия. 

Результаты выполненного нами лабораторного обследования позволили сделать 
вывод, что рецидивирование ОГ, длительное течение заболевания и формирование 
глубоких дефектов роговицы зависят от активации герпесвирусов, особенно в виде 
микст-инфекций (сочетание ВПГ-1/2 и ЦМВ в 36% случаях, n=9), что также отража-
лось на тяжести течения ОГ. Выявление ДНК герпесвирусов в исследуемых биоло-
гических жидкостях (слеза и слюна) доказывает их этиологическую роль и вклад в 
активацию инфекционного процесса и коррелирует с выраженностью клинических  
проявлений. 

Приводим 2 клинических случая.
Клинический случай 1. Пациент Б., 27 лет. Жалобы на боли, светобоязнь, сни-

жение зрения в правом глазу. В анамнезе заболевания кератит неясной этиологии с 
2023 г. Пациент лечился амбулаторно в офтальмологических клиниках без видимого 
эффекта. На момент осмотра – 3-й эпизод кератита. 

Объективно: острота зрения правого глаза 0,05 н/к, смешанная инъекция глазно-
го яблока, блефароспазм, светобоязнь, распространенный интерстициальный отек 
стромы, глубокий кратерообразный стромальный дефект в центре с истончением 
роговицы и выраженной васкуляризацией (рис. 6, А), высокий риск перфорации ро-
говицы. По результатам лабораторных исследований у пациента выявлена высокая 
вирусная нагрузка Ct (Cycle threshold  – количество циклов амплификации в ПЦР): 
ВПГ-1/2 (слеза – 25,89, слюна – 29,15); ЦМВ (слеза – 27,88, слюна – 26,3). По результа-
там серологического исследования выявлены антитела к ВПГ-1/2, ЦМВ.

Выставлен клинический диагноз: рецидивирующий герпесвирусный (ВПГ-
1/2+ЦМВ) стромальный кератит с изъязвлением (эпизод 3) (ПЦР ДНК ВПГ-1/2 слюны, 
слезы – положителен, ПЦР ДНК ЦМВ слюны, слезы – положителен).

Местная терапия включала вирупос, мидриатики, кератопротекторы и репара-
тивные препараты. Системная терапия: противовирусный препарат прямого дей-
ствия валганцикловир 900 мг 2 раза в день (21 день) и рекомбинантный интерфе-
рон альфа-2b (суппозитории) по соответствующей схеме (лечение в течение 10 дней  
по 1 млн Ед 2 раза в день и далее по 500 тыс. Ед – 1 млн Ед 3 раза в неделю в тече-
ние 3–6 мес.). В результате комплексной терапии через 10 дней купированы боль, 
светобоязнь, достигнута положительная динамика биомикроскопической картины 
(частичная эпителизация дефекта роговицы, регресс стромального отека, васкуля-
ризация и сокращение площади изъязвления) (рис. 6, В). Дальнейшую клиническую 
картину можно охарактеризовать как медленное прогредиентное улучшение с по-
степенной эпителизацией дефекта в течение 3 недель и формированием помутне-
ния (рис. 6, С). Рекомбинантный интерферон альфа-2b (суппозитории) в предложен-
ных схемах рекомендовано было продолжить в течение 3 месяцев с целью иммуно-
реабилитации и предотвращения возможных рецидивов.
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Рис. 6. Пациент Б.: А – биомикроскопическая картина стромального кератита с изъязвлением. 
Интерстициальный отек стромы, центральный глубокий кратерообразный дефект, выраженная 
васкуляризация; В – биомикроскопическая картина правого глаза через 2 недели лечения. 
Эпителизация дефекта роговицы, регресс стромального отека и васкуляризации, сокращение 
площади изъязвления; С – биомикроскопическая картина правого глаза через 1 месяц. Полная 
эпителизация дефекта со слабовыраженной васкуляризацией и формированием помутнения на 
месте дефекта
Fig. 6. Patient B.: A – biomicroscopic image of stromal keratitis with ulceration. Interstitial stromal 
edema, a central deep crater-shaped defect, and pronounced vascularization; B – the biomicroscopic 
image of the right eye after 2 weeks of treatment. Epithelialization of the corneal defect, regression of 
stromal edema and vascularization, and a reduction in the ulceration area; C – the biomicroscopic image 
of the right eye after 1 month. Complete epithelialization of the defect with weak vascularization and 
the formation of opacity at the defect site

А В

C

Клинический случай 2. Пациент К., 24 г. Обратился с жалобами на снижение 
зрения, боль, дискомфорт в правом глазу, блефароспазм. В общем статусе – астения, 
слабость, состояние после перенесенной ОРВИ. Пациент считает себя больным в те-
чение 15 дней, лечился амбулаторно по месту жительства. Часто болеет острыми ре-
спираторными заболеваниями, перенес COVID-19 в 2020 г. Предшествующая терапия 
по месту жительства включала инстилляции антибиотиков, противовоспалительные 
капли, мидриатики без эффекта. За 1 год пациент перенес 3 эпизода кератита неяс-
ной этиологии. На момент осмотра – 4-й эпизод кератита.

Объективно: острота зрения правого глаза 0,6 н/к. Острое начало, выраженный 
роговичный синдром, гиперемия конъюнктивы, выраженная перикорнеальная 
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инъекция глазного яблока, светобоязнь, блефароспазм. При биомикроскопии на ро-
говице имеются четко очерченные 3 инфильтрата, расположенные вблизи лимбаль-
ной зоны с локальным отеком и выраженной васкуляризацией. Такая клиническая 
картина характерна для ЦМВ кератита (рис. 7, А). 

По результатам лабораторных исследований у пациента выявлена высокая ви-
русная нагрузка Ct (Cycle threshold – количество циклов амплификации в ПЦР): ДНК 
CMV: слеза – 23,96; слюна – 27,32. ИФА IgG ЦМВ – положителен, AV=16,2%.

Выставлен клинический диагноз: рецидивирующий цитомегаловирусный кера-
тит (эпизод 4) (ДНК CMV: слеза – 23,96; слюна – 27,32. ИФА IgG ЦМВ – положителен, 
AV=16,2%).

На фоне комплексной терапии отмечалась положительная динамика: быстрое 
купирование воспалительного процесса в роговице, эпителизация и уменьшение 
воспалительных инфильтратов на 7-е сутки, на момент выписки острота зрения по-
высилась до 0,8 (рис. 7, В, С).

А В

C

Рис. 7. Пациент К.: А – биомикроскопическая картина правого глаза. Ограниченный 
эпителиально-стромальный кератит. Четко ограниченные зоны поражения, контакт с лимбом. 
Быстрое развитие васкуляризации (2 нед.); В – биомикроскопическая картина правого глаза. 
Положительная динамика. Регресс воспалительного процесса, уменьшение васкуляризации 
и размеров инфильтратов; С – биомикроскопическая картина правого глаза. Полупрозрачное 
помутнение на месте дефектов
Fig. 7. Patient K.: A is the biomicroscopic image of the right eye. Limited epithelial-stromal keratitis. 
Clearly defined areas of damage, contact with the limbus. Rapid development of vascularization 
(2 weeks); B – the biomicroscopic image of the right eye. Positive dynamics. Regression of the 
inflammatory process, reduction in vascularization and the size of infiltrates; C – the biomicroscopic 
image of the right eye. Translucent opacity at the defect site
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наш многолетний клинический опыт лечения рецидивирующих кератитов пока-

зал, что при использовании местной терапии и коротких курсов противовирусных 
препаратов эффект от лечения был неполным или краткосрочным. Несмотря на 
улучшение клинической картины непосредственно в динамике лечения, в последу-
ющем отмечались рецидивы, иногда до 2–3 раз в год и выше.

Для назначения таргетной этиотропной терапии необходимо доказать реплика-
цию герпесвирусов. При традиционном исследовании методом ИФА почти у всех 
пациентов выявлялись антитела IgG-класса, что затрудняло интерпретацию при по-
всеместном инфицировании населения и не позволяло четко дифференцировать 
латентную инфекцию от активной. Индекс авидности IgG-антител также не имел до-
статочной доказательности, так как выработка антител зависит от многих факторов 
(возраста, сопутствующих заболеваний, силы иммунного ответа, давности течения 
воспалительного процесса и др.). Метод ПЦР крови также не давал положительных 
результатов при наличии характерных клинических проявлений и положительных 
результатов ИФА. Это можно объяснить тем, что герпесвирусная инфекция не носит 
генерализованного характера и органом-мишенью репликации является роговица. 
Поэтому в качестве биологического материала нами была исследована слеза (для 
выявления генетического материала ВПГ-1/2, ЦМВ, ВЭБ) и слюна (ВЭБ). 

После использования данного комплекса диагностических мероприятий с вклю-
чением клинического обследования (жалоб, эпидемиологического анамнеза, анам-
неза заболевания, офтальмологического исследования) и сочетанного применения 
лабораторных методов удалось верифицировать герпесвирусную этиологию кера-
тита, что позволило добиться непосредственного клинического эффекта при приме-
нении системной и местной противовирусной терапии. 

Следующей задачей явилось закрепление долгосрочного эффекта от лечения и 
предотвращение рецидивов. Для этой цели мы заимствовали метод иммунореаби-
литации при ЦМВ-инфекции у детей с использованием рекомбинантного интерфе-
рона альфа-2b виде ректальных свечей [11, 15–17]. 

Данная тактика позволила не только добиться положительных терапевтических 
эффектов непосредственно после лечения, при этом значительно улучшить резуль-
таты восстановления зрения, сократить сроки наступления клинического улучше-
ния, но и уменьшить количество повторных эпизодов или полностью их предотвра-
тить.
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Введение. Роговица является неотъемлемой частью глазной поверхности и, буду-
чи наружной оболочкой глаза, наиболее подвержена воздействию внешней среды. 
Воспалительные процессы передней поверхности глаза сопровождаются эпители-
альными дефектами, что нередко приводит к рубцеванию, снижению прозрачности 
и потере зрительных функций вплоть до инвалидизации в 33–40% случаев.
Цель.  Оценить эффективность применения плазмы, обогащенной растворимыми 
факторами тромбоцитов (ПОРФТ/PRP), и 1% низкомолекулярного натрия гиалурона-
та (НМ-NaГ) у пациентов с воспалительными заболеваниями роговицы.
Материалы и методы. В исследование включены 78 пациентов (85 глаз), разделен-
ных на 2 группы согласно разработанному лечению. Всем пациентам с кератитом и 
кератоконъюнктивитом лечение проводилось согласно клиническому протоколу 
«Диагностика и лечение пациентов (взрослое население) с болезнями глаза и его 
придаточного аппарата» (далее – клинический протокол), утвержденному постанов-
лением Министерства здравоохранения Республики Беларусь от 5 сентября 2022 г. 
№ 91. В исследуемой группе дополнительно назначались инстилляции аллогенной 
ПОРФТ (1 капля 6 раз в сутки 5 дней) и субконъюнктивальные инъекции НМ-NaГ 
0,3–0,5 мл трижды с интервалом 5 дней. Всем пациентам до начала лечения выпол-
нено стандартное офтальмологическое обследование с оценкой гиперемии и пло-
щади инъекции склеры, наличия гнойного отделяемого, прозрачности роговицы, 
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показателей слезной пленки (СП) и секрета мейбомиевых желез. Динамика фиксиро-
валась в единые сроки по разработанному протоколу.
Результаты. Значимые различия между группами выявлялись уже на 3-и сутки. В ис-
следуемой группе биомикроскопически отмечались меньшая гиперемия и площадь 
инъекции склеры, а гнойное отделяемое из конъюнктивальной полости исчезало к 
3-м суткам, в то время как в группе контроля данные показатели не наблюдались 
к 5-му дню. Показатели регенерации роговицы в группе исследования также были 
выше: статистически значимое улучшение прозрачности наблюдалось с 3-х суток, 
уменьшение размера дефекта  – с 5-х. На 5-е сутки отмечалась положительная ди-
намика состояния век и водного компонента СП, что отражает влияние активаторов 
регенерации не только на роговицу, но и на глазную поверхность в целом.
Заключение. Результаты клинического исследования пациентов с кератитом и кера-
токонъюнктивитом подтвердили высокую эффективность комбинированного приме-
нения 1% НМ-NaГ и ПОРФТ в восстановлении структуры и прозрачности роговицы.
Ключевые слова: плазма, обогащенная растворимыми факторами тромбоцитов,  
1% низкомолекулярный натрия гиалуронат, роговица, кератит, регенерация
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Introduction. The cornea is an integral part of the ocular surface and, as the outermost 
layer of the eye, is the most exposed to environmental factors. Inflammatory processes 
of the anterior ocular surface are accompanied by epithelial defects, which often lead to 
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scarring, reduced transparency, and loss of visual function, resulting in visual disability in 
33–40% of cases.
Aim.  To evaluate the effectiveness of platelet-rich plasma containing soluble platelet 
factors (PRP) and 1% low-molecular-weight sodium hyaluronate (LM-NaH) in patients 
with inflammatory corneal diseases.
Materials and methods. The study included 78 patients (85 eyes) divided into two groups 
according to the treatment protocol. All patients with keratitis and keratoconjunctivitis 
were treated according to the clinical protocol "Diagnostics and treatment of patients 
(adult population) with diseases of the eye and its adnexa" (hereinafter referred to as the 
clinical protocol), approved by the Resolution of the Ministry of Health of the Republic of 
Belarus dated September 5, 2022 No. 91. In the study group, additional therapy included 
instillation of allogeneic PRP (1 drop 6 times daily for 5 days) and subconjunctival 
injections of LM-NaH 0.3–0.5 mL three times at 5-day intervals. Before treatment, all 
patients underwent a standard ophthalmologic examination assessing scleral hyperemia 
and injection area, presence of purulent discharge, corneal transparency, tear film (TF) 
parameters, and meibomian gland secretions. The dynamics were recorded at the same 
time points according to the developed protocol.
Results. Significant differences between the groups were observed as early as day 3. In 
the study group, biomicroscopy revealed less hyperemia and scleral injection area, and 
purulent discharge from the conjunctival sac resolved by day 3, whereas in the control 
group these changes were not observed until day 5. Corneal regeneration indices were 
also higher in the study group: statistically significant improvement in transparency was 
noted from day 3 and reduction of defect size from day 5. On day 5, positive dynamics 
were observed in eyelid condition and the aqueous component of the TF, reflecting the 
influence of regenerative activators not only on the cornea but also on the ocular surface 
as a whole.
Conclusion. This clinical study in patients with keratitis and keratoconjunctivitis confirmed 
the high efficacy of combined use of 1% LM-NaH and PRP in restoring corneal structure 
and transparency.
Keywords:  platelet-rich plasma containing soluble platelet factors, 1% low-molecular-
weight sodium hyaluronate, cornea, keratitis, regeneration

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Из всех оболочек глаза именно роговица, как наружная оболочка, наиболее под-

вержена воздействию физических, химических и механических факторов внешней 
среды. По этой причине поражения роговицы занимают ведущее место среди при-
чин слепоты в мире после катаракты, глаукомы и возрастной макулярной дегенера-
ции [1].

Роговица является неотъемлемой частью глазной поверхности,  включающей 
эпителий конъюнктивы сводов, бульбарной и тарзальной частей, бокаловидные 
клетки, железы Вольфринга и Краузе, эпителий роговицы, зону реберного края век 
с выводными протоками мейбомиевых желез, слезную пленку, а также элементы 
нервной, сосудистой, иммунной и эндокринной систем, обеспечивающие регуляцию 
функций этих структур [2]. Патологические процессы в любой из указанных структур 
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способны инициировать воспаление роговой оболочки. Воздействие факторов, сни-
жающих защитные барьеры глазной поверхности, к которым относятся чрезмерная 
зрительная нагрузка, обменные, аутоиммунные и эндокринные нарушения (сахар-
ный диабет, заболевания щитовидной железы, климактерический синдром, ревмато-
логические заболевания), авитаминозы, хроническая патология желудочно-кишеч-
ного тракта и ротовой полости, прием антигипертензивных препаратов, длительное 
использование глазных капель с консервантами и хирургические вмешательства на 
глазном яблоке, также способствует проникновению патогенной микрофлоры в тка-
ни роговицы [3].

Рост частоты воспалительных заболеваний роговицы также обусловлен увели-
чением количества пациентов, использующих контактную коррекцию, что приводит 
с микротравматизации эпителия. Таким образом, при нарушении биохимических, 
иммунологических, механических, анатомических механизмов защиты глаза раз-
вивается острое воспаление не только роговицы, но и всей передней поверхности  
глаза [4].

Кератиты, как правило, протекают с образованием дефекта эпителия, который 
при дальнейшем развитии воспалительного процесса приводит к глубоким (стро-
мальным) повреждениям с формированием язв. В структуре патологии роговицы 
бактериальные кератиты занимают 2-е место по распространенности, но 1-е  – по 
клинической тяжести и скорости прогрессирования [5]. Глубокие кератиты состав-
ляют около 35–37% случаев от всех заболеваний наружных оболочек глаза, при этом 
более 80% пациентов – это люди трудоспособного возраста [6]. В исходе язвенных 
поражений роговицы формируются помутнения и рубцы различной глубины и плот-
ности (облачко, пятно, бельмо), приводящие к существенному снижению остроты 
зрения. Нарушение прозрачности роговицы в исходе воспалительных заболеваний 
приводит к инвалидности по зрению в 33–40% случаев [7].

Ключевое значение в процессах регенерации глазной поверхности имеет лимб, в 
глубоких слоях которого расположены лимбальные стволовые/стромальные клетки 
(ЛСК), сходные по структуре с мезенхимальными стволовыми/стромальными клетка-
ми (МСК) костного мозга. Именно они отвечают за процессы самоподдержания пула 
эпителиальных стволовых/стромальных клеток и процессы физиологической и ре-
паративной регенерации роговицы [8]. Установлено, что эпителизация поврежден-
ной поверхности происходит за счет непрерывного перемещения клеток из ростко-
вой зоны лимба: сначала дефект покрывается «сползанием» сохранившихся эпители-
оцитов с изменением их формы, затем осуществляется миграция клеток лимба и их 
пролиферация [9]. Кроме того, фибробласты лимба выделяют антиапоптотические 
факторы, а именно белок, препятствующий апоптозу и обеспечивающий клеточное 
выживание [10, 11]. Несмотря на наличие большого количества противовоспали-
тельных лекарственных средств и препаратов, ускоряющих регенерацию, остается 
актуальным поиск новых методов лечения роговицы и передней поверхности глаза.

Для лечения воспалительных заболеваний роговицы применяется комплексная 
терапия, включающая антибактериальные, противовоспалительные (глюкокортико-
стероидные, нестероидные), антигистаминные, мидриатические препараты. При на-
личии эпителиальных и стромальных дефектов роговицы назначают лекарственные 
средства, стимулирующие процессы регенерации (глазные капли эмоксипин, глаз-
ные гели – депротеинизированный гемодериват (гемодиализат), карбомер и др.) [12].

Результаты клинического исследования применения активаторов регенерации 
в лечении воспалительных заболеваний роговицы
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В последние десятилетия большое внимание уделяется разработке препаратов 
на основе крови человека. Одним из таких препаратов является плазма, обогащен-
ная растворимыми факторами тромбоцитов (ПОРФТ) / рlatelet-rich-plasma (PRP).  
В настоящее время известно более 17 способов приготовления ПОРФТ/PRP, позволя-
ющих увеличить концентрацию тромбоцитов в 2–5 раз по сравнению с цельной кро-
вью. Именно такая концентрация и обусловливает выраженное местное действие 
данного препарата – обезболивающее, противовоспалительное, ранозаживляющее 
и ремодулирующее. Эти эффекты связаны с наличием в ПОРФТ/PRP биологически 
активных белков, действующих совместно на различных стадиях воспаления [13]. 
Проведенные экспериментальные исследования влияния ПОРФТ/PRP на МСК in vitro 
установили, что плазма, обогащенная растворимыми факторами тромбоцитов, не 
только не оказывает ингибирующего эффекта на мезенхимальные стволовые/стро-
мальные клетки человека, но и поддерживает их жизнедеятельность, повышая при 
этом пролиферативную активность [14].

Существенную роль в улучшении процессов регенерации тканей глазной по-
верхности играет микроокружение ЛСК. Для создания благоприятного окружения 
используется 1% низкомолекулярный натрия гиалуронат (НМ-NaГ), который спо-
собствует восстановлению поврежденной глазной поверхности [15]. Кроме этого, 
применение НМ-NaГ приводит к выработке эндогенного натрия гиалуроната и в 
дальнейшем способствует регуляции процесса ремоделирования матрикса стромы 
роговицы, восстановлению структуры пластин, что приводит к восстановлению про-
зрачности [16].

В эксперименте на кроликах была установлена более высокая эффективность со-
вместного применения ПОРФТ/PRP и НМ-NaГ при лечении кератита в сравнении со 
стандартными методами лечения. Данные результаты были подтверждены не только 
клиническими наблюдениями за течением воспалительного процесса, но и патомор-
фологическими исследованиями [17].

Несмотря на широкий арсенал офтальмологических препаратов, проблема эф-
фективного лечения воспалительных заболеваний роговицы с полным восстановле-
нием ее прозрачности остается актуальной как в нашей стране, так и за рубежом [18].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Оценить эффективность применения плазмы, обогащенной растворимыми фак-

торами тромбоцитов (ПОРФТ/PRP), и 1% низкомолекулярного натрия гиалуроната 
(НМ-NaГ) у пациентов с воспалительными заболеваниями роговицы.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Клинические исследования проводились на базе офтальмологических отделений 

медицинских учреждений г. Минска. В исследование вошли 78 пациентов (85 глаз) с 
воспалительными заболеваниями роговицы (кератиты, кератоконъюнктивиты, кера-
тоувеиты, далее – кератиты) в возрасте от 18 до 81 года (средний возраст составил  
45 лет). Среди них 32 женщины (36 глаз) и 46 мужчин (52 глаза) (табл. 1). Критерии 
включения: возраст старше 18 лет, наличие не менее одной из сопутствующих пато-
логий, отягощающих течение кератита. На каждого пациента заполнялись разрабо-
танные анкета и информированное согласие.
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По разработанному дизайну исследования пациенты были разделены на 2 груп-
пы: сравнения и исследования. Всем пациентам лечение кератитов проводилось со-
гласно клиническому протоколу. Пациентам, включенным в группу исследования, 
лечение дополнено инстилляциями аллогенной ПОРФТ/PRP по 1 капле 6 раз в день в 
течение 5 дней, а также субконъюнктивальными инъекциями 1% НМ-NaГ (0,3–0,5 мл) 
3 раза каждые 5 дней.

До начала исследования всем пациентам был проведен полный объем офтальмо-
логических обследований: визометрия, тонометрия, биомикроскопия. При прове-
дении биомикроскопии глаз оценивались следующие критерии: гиперемия склеры, 
площадь инъекции склеры, наличие гнойного отделяемого из конъюнктивальной 
полости, прозрачность роговицы (табл. 2).

Дополнительные методы исследования включали флюоресцеиновый тест, тест 
Ширмера, тест Норна (табл. 3). Флюоресцеиновый тест проводился посредством 

Таблица 1
Распределение пациентов в группах сравнения и исследования
Table 1
Distribution of patients in comparison and study groups

Группа
Количество 
пациентов Средний 

возраст

Количество по-
раженных глаз

Блефарит 
(кол-во 
глаз+%)

Глаукома 
(кол-во 
глаз+%)

БСГ 
(кол-во 
глаз+%)

СД 
(кол-
во+%)Муж. Жен. Правый Левый

Группа 
сравне-
ния

37
45
(18–81)

40
18
(45%)

8
(20%)

29
(73%)

4
(11%)28

(76%)
9
(24%)

14
(35%)

26
(65%)

Группа 
исследо-
вания

41
47
(18–81)

45
19
(42%)

2
(4%)

32
(71%)

5
(12%)18

(44%)
23
(56%)

27
(60%)

18
(40%)

Таблица 2
Критерии оценки динамики воспалительного процесса на глазной поверхности
Table 2
Criteria for assessing the dynamics of the inflammatory process on the ocular surface

Симптомы вос-
палительного 
процесса

Характеристика выраженности воспалительного процесса (баллы)

0 1 2 3 4

Степень гиперемии 
конъюнктивы Отсутствует Поверхностная 

гиперемия
Глубокая гипере-
мия

Смешанная 
гиперемия –

Площадь инъекции 
склеры Отсутствует 1 квадрант 2 квадранта 3 квадранта По всей 

площади 

Наличие гнойного 
отделяемого из 
конъюнктивальной 
полости

Отсутствует

Минимальное 
количество от-
деляемого в углу 
глаза

Обильное количе-
ство отделяемого 
увлажняет веки

Обильное 
количество 
выделений ув-
лажняет веки 
и окружаю-
щие ткани

–

Прозрачность 
роговицы

Абсолютно 
прозрачная

Неровность за-
дних слоев, ри-
сунок радужки и 
контуры зрачка 
видны хорошо

Рисунок радужки 
частично просма-
тривается

Не видны 
детали –

Результаты клинического исследования применения активаторов регенерации 
в лечении воспалительных заболеваний роговицы
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инстилляции 1% раствора флюоресцеина в конъюнктивальную полость глаза с по-
следующим определением размера дефекта роговицы (мм2) в бескрасном свете.

Оценка результатов лечения (исследуемых показателей) проводилась в одни и те 
же сроки и в группе сравнения, и в исследуемой группе: 0 – до начала лечения, +3 
дня – 3-и сутки лечения, +5 дней – 5-е сутки лечения, +7 дней – 7-е сутки лечения, +10 
дней – 10-е сутки лечения, +14 дней – 14-е сутки лечения, +30 дней – контрольное 
исследование через месяц от момента начала лечения. Полученные результаты ре-
гистрировались в разработанном протоколе обследования пациента, а также фото-
графированием.

Результаты исследований были обработаны статистически с использованием 
программы Microsoft Excel и пакета Statistica 10.0. Рассчитаны средние значения и 
ошибка средних значений вариационных рядов значений изученных показателей. 
Данные представлены как M±Se. Для установления различий между 2 исследуемы-
ми группами использовали t-критерий Стьюдента для сравнения независимых вы-
борок, статистический уровень значимости р<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В период наблюдения уже на 3-и сутки такие показатели воспалительного про-

цесса, как степень гиперемии конъюнктивы и площадь инъекции склеры, были ме-
нее выражены у пациентов в группе исследования и имели статистически значимые 
различия с группой сравнения (р<0,01). Это свидетельствует о быстром, с 1-х суток, 
противовоспалительном эффекте ПОРФТ/PRP, которая была сразу включена в ком-
плексное лечение в группе исследования. Благодаря включению в лечение субконъ-
юнктивальных инъекций 1% НМ-NaГ данные различия в группах сохранялись вплоть 
до 14-х суток включительно (табл. 4).

Показатель «гнойное отделяемое», так же как и предыдущие 2 параметра воспа-
лительного процесса глазной поверхности, в группе исследования имел статистиче-
ски значимые отличия (р<0,01) уже на 3-и сутки лечения. У пациентов группы срав-
нения патологическое отделяемое из конъюнктивальной полости исчезло только 
на 5-е сутки, в то время как в группе исследования – на 3-и сутки. Именно поэтому 
в данный период в комплексное лечение пациентов группы исследования включе-
ны субконъюнктивальные инъекции 1% НМ-NaГ с целью создания благоприятного 
микроокружения для лимбальных стволовых клеток (табл. 5).

Лучшие значения показателя «прозрачность роговицы» отмечены в группе ис-
следования уже с 3-х суток проводимого лечения (р<0,01), что свидетельствует о вы-
раженном репаративном (восстановление правильной ориентации слоев) эффекте 
ПОРФТ/PRP на роговицу. Данные статистические отличия сохранялись до 30-го дня 

Таблица 3
Критерии оценки дополнительных методов исследования
Table 3
Criteria for evaluation of additional research methods

Дополнительный метод 
исследования

Показатели (баллы)
0 1 2

Проба Ширмера, мм 10–15 6–9 0–5
Проба Норна, с 10 и более 6–9 0–5
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Таблица 4
Динамика изменения показателей «степень гиперемии конъюнктивы» и «площадь инъекции 
склеры» в группах
Table 4
Dynamics of changes in the indicators "degree of conjunctival hyperemia" and "area of sclera injection" 
in groups

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения*
0 +3 +5 +7 +10 +14 +30

Степень 
гиперемии 
конъюн-
ктивы

Значение в 
группе иссле-
дования, Mе 
[25–75%]

3,000 
[2,601–
2,865]

2,000 
[1,819–
2,226]

2,000 
[1,247–
1,775]

1,000 
[0,795–
1,427]

0,000 
[0,191–
0,653]

0,000 
[0,046–
0,399]

0,000 
[0,000–
0,000]

Значение 
в группе 
сравнения, Mе 
[25–75%]

3,000 
[2,805–
2,995]

3,000 
[2,472–
2,778]

2,000 
[2,093–
2,357]

2,000 
[1,365–
3,485]

2,000 
[1,394–
1,856]

0,000 
[0,614–
1,236]

0,000 
[–0,024–
0,074]

Эффективность 
лечения (р) р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,02 р<0,01 р<0,01 р>0,05

Площадь 
инъекции 
склеры

Значение в 
группе иссле-
дования, Mе 
[25–75%]

4,000 
[3,323–
3,833]

2,000 
[2,248–
2,952]

2,000 
[1,226–
1,885]

1,000 
[0,561–
1,172]

0,000 
[0,159–
0,729]

0,000 
[0,012–
0,521]

0,000 
[0,000–
0,000]

Значение 
в группе 
сравнения, Mе 
[25–75%]

4,000 
[3,816–
4,034]

4,000 
[3,357–
3,843]

3,000 
[2,554–
3,146]

2,000 
[1,747–
2,303]

2,000 
[1,268–
1,832]

0,000 
[,0478–
1,022]

0,000 
[–0,024–
0,074]

Эффективность 
лечения (р) р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р>0,05

Примечание к табл. 4–8 : * дни: 0 – до начала наблюдения; +3 – через 3 суток после начала наблюдения; +5 – через 5 суток 
после начала наблюдения; +7 – через 7 суток после начала наблюдения; 10 – через 10 суток после начала наблюдения; 
14 – через 14 суток после начала наблюдения; 30 – через 30 суток после начала наблюдения.

Таблица 5
Динамика изменения показателя «гнойное отделяемое» в группах
Table 5
Dynamics of changes in the indicator "purulent discharge" in groups

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения*
0 0 0

Гнойное 
отделяе-
мое

Значение в 
группе ис-
следования, Mе 
[25–75%]

0,500 
[0,390–
0,810]

0,000 
[–0,022–
0,066]

0,000 
[0,000–
0,000]

0,000 
[0,000–
0,000]

0,000 
[0,000–
0,000]

0,000 
[0,000–
0,000]

0,000 
[0,000–
0,000]

Значение 
в группе 
сравнения, Mе 
[25–75%]

0,000 
[0,339–
0,728]

0,000 
[0,074–
0,326]

0,000 
[–0,024–
0,074]

0,000 
[0,000–
0,000]

0,000 
[0,000–
0,000]

0,000 
[0,000–
0,000]

0,000 
[0,000–
0,000]

Эффективность 
лечения (р) р<0,05 р<0,01 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05 р>0,05

наблюдения, что свидетельствует об отсутствии полного восстановления прозрач-
ности роговицы в группе сравнения (табл. 6).

Статистически значимое отличие показателя «размеры дефекта роговицы» в 
группе исследования отмечено на 5-е сутки наблюдения (р<0,01), что связано с 
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применением инстилляций ПОРФТ/PRP и субконъюнктивальных инъекций 1% НМ-
NaГ на ранних этапах лечения. Сохранение полученных значений p на протяжении 
14 суток указывает на более выраженную и стойкую эффективность примененного 
комплексного лечения в исследуемой группе при отсутствии сопоставимого эффек-
та в группе сравнения (табл. 7).

Статистически значимые различия в показателе водного компонента слезной 
пленки (проба Ширмера) стали отмечаться на 5-е сутки наблюдения (р<0,01 и р<0,05 
соответственно), что свидетельствует о высокой эффективности лечения в группе 
исследования, включающего комбинацию 2 активаторов регенерации (табл. 8).

ПОРФТ/PRP, являясь активатором регенерации, оказывает выраженное противо-
воспалительное действие, и поэтому целесообразно ее применение у пациентов с 
первых дней лечения кератита (рис. 1). Кроме этого, ПОРФТ/PRP также обладает вы-
раженным регенеративным и репаративным действием, что проявлялось в умень-
шении периода восстановления целостности и прозрачности роговицы у пациентов 
(рис. 2). В комплексное лечение кератита необходимо включение 1% НМ-NaГ для 
улучшения процессов регенерации в поврежденной роговице и снижения вероят-
ности развития фиброза.

Таблица 6
Динамика изменения степени прозрачности роговицы в группах
Table 6
Dynamics of changes in corneal transparency in groups

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения*

0 0 0

Прозрач-
ность 
роговицы

Значение в груп-
пе исследования, 
Mе [25–75%]

3,000 
[2,209–
2,635]

2,000 
[1,439–
1,939]

1,000 
[0,932–
1,424]

1,000 
[0,503–
0,963]

0,000 
[0,218–
0,582]

0,000 
[0,147–
0,475]

0,000 
[0,127–
0,451]

Значение в груп-
пе сравнения, Mе 
[25–75%]

3,000 
[2,486–
2,914]

3,000 
[2,327–
2,773]

2,000 
[1,796–
2,254]

2,000 
[1,316–
1,784]

1,000 
[1,018–
1,482]

1,000 
[0,598–
1,002]

1,000 
[0,403–
0,797]

Эффективность 
лечения (р) р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01

Таблица 7
Динамика изменений размеров дефекта роговицы в группах
Table 7
Dynamics of changes in the size of corneal defects in groups

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения*

0 0 0

Размеры 
дефекта 
роговицы

Значение в груп-
пе исследования, 
Mе [25–75%]

15,000 
[19,943–
36,546]

9,000 
[11,654–
23,346]

3,000 
[5,039–
11,205]

1,000 
[1,724–
5,354]

0,000 
[0,320–
2,303]

0,000 
[0,003–
0,574]

0,000 
[0,000–
0,000]

Значение в груп-
пе сравнения, 
Mе [25–75%]

19,000 
[18,187–
28,513]

14,000 
[13,661–
22,681]

12,000 
[11,435–
18,865]

9,000 
[7,758–
13,992]

4,000 
[3,364–
7,486]

0,000 
[0,649–
3,401]

0,000 
[–0,049–
0,149]

Эффективность 
лечения (р) р<0,05 р>0,05 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р>0,05
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Таблица 8
Динамика состояния слезной пленки в группах
Table 8
Dynamics of tear film condition in groups

Показатель
Значение показателей, измеряемых на день наблюдения*
0 0 0

Проба 
Ширмера

Значение в группе 
исследования, Mе 
[25–75%]

1,000 
[0,678–
1,099]

1,000 
[0,616–
0,984]

1,000 
[0,441–
0,759]

1,000 
[0,385–
0,682]

0,000 
[0,233–
0,522]

0,000 
[0,098–
0,346]

0,000 
[0,004–
0,174]

Значение в группе 
сравнения, Mе 
[25–75%]

1,000 
[0,610–
0,990]

1,000 
[0,610–
0,990]

1,000 
[0,609–
0,941]

1,000 
[0,483–
0,817]

1,000 
[0,445–
0,755]

0,000 
[0,317–
0,633]

0,000 
[0,113–
0,387]

Эффективность 
лечения (р) р<0,05 р>0,05 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01

Проба 
Норна

Значение в группе 
исследования, Mе 
[25–75%]

1,000 
[1,213–
1,498]

1,000 
[1,020–
1,335]

1,000 
[0,705–
0,984]

1,000 
[0,502–
0,787]

0,000 
[0,254–
0,546]

0,000 
[0,154–
0,424]

0,000 
[0,032–
0,235]

Значение в группе 
сравнения, Mе 
[25–75%]

1,000 
[0,923–
1,327]

1,000 
[0,845–
1,205]

1,000 
[0,793–
1,107]

1,000 
[0,643–
0,907]

1,000 
[0,584–
0,866]

1,000 
[0,379–
0,695]

0,000 
[0,177–
0,473]

Эффективность 
лечения (р) р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01 р<0,01

Рис. 1. Динамика клинической картины течения кератита с применением ПОРФТ/PRP: A – 
смешанная гиперемия конъюнктивы, отек роговицы до лечения; В – отсутствие гиперемии 
конъюнктивы и восстановление прозрачности роговицы на 3-и сутки лечения
Fig. 1. Dynamics of the clinical picture of keratitis using PRP: A – mixed conjunctival hyperemia, 
corneal edema before treatment; B – absence of conjunctival hyperemia and restoration of corneal 
transparency on the 3rd day of treatment

А В

Таким образом, для более эффективного лечения пациентов с кератитом (ке-
ратоконъюнктивитом) необходимо применение активаторов регенерации на 
всех стадиях воспалительного процесса передней поверхности глаза. При этом 
применение препаратов, оказывающих противовоспалительный эффект и уско-
ряющих процессы регенерации,  – ПОРФТ/PRP целесообразно с первых дней 
лечения. При условии отсутствия гнойного отделяемого из конъюнктивальной  
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полости необходимо применять препараты, которые замедляют фиброз рогови-
цы, – 1% НМ-NaГ.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Результаты проведенного клинического исследования пациентов с кератитом и 

кератоконъюнктивитом достоверно подтвердили ранее полученные экспери-
ментальные результаты на лабораторных животных (кроликах) о высокой эф-
фективности комбинированного применения 1% низкомолекулярного натрия 
гиалуроната и плазмы, обогащенной растворимыми факторами тромбоцитов, 
обеспечивающих более полное восстановление структуры и прозрачности рого-
вицы по сравнению со стандартной терапией.

2.	 Включение инстилляций плазмы, обогащенной растворимыми факторами тром-
боцитов, с первых суток лечения является патогенетически обоснованным и обе-
спечивает выраженный противовоспалительный и регенеративный эффект, уско-
ряющий восстановление прозрачности роговицы.

3.	 Применение 1% низкомолекулярной гиалуроновой кислоты в форме субконъюн-
ктивальных инъекций как обязательного компонента комплексной терапии це-
лесообразно для поддержания высокой активности процессов регенерации на 
глазной поверхности и последующего снижения риска фиброзных изменений в 
слоях роговицы.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Взгляд на диабетическую ретинопатию как на одно из проявлений диа-
бетической микроангиопатии  – генерализованное поражение артериол, венул и 
капилляров  – является общепризнанным. Однако имеется немало разногласий по 
поводу конкретных патогенетических механизмов развития сосудистых изменений 
на глазном дне и их осложнений.
Цель. Изучить состояние сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза у па-
циентов с сахарным диабетом 2-го типа с диабетической ретинопатией для оценки 
выявленных нарушений.
Материалы и методы. Проведено одноцентровое проспективное когортное иссле-
дование на клинической базе кафедры офтальмологии Ташкентского государствен-
ного медицинского университета. В исследование вошли 173 пациента (341 глаз), 
из них стадия непролиферативной диабетической ретинопатии установлена на 174 
(51%) глазах, стадия препролиферативной диабетической ретинопатии  – на 107 
(31,4%) глазах, стадия пролиферативной диабетической ретинопатии – на 60 (17,6%) 
глазах. Для исследования использовалась периферическая венозная кровь, взятая у 
пациентов с СД 2-го типа натощак. За первичную конечную точку исследования при-
нимали показатели системы гемостаза у пациентов с СД 2-го типа с различной стади-
ей диабетической ретинопатии.
Результаты. У пациентов с СД 2-го типа, имеющих диабетическую ретинопатию, выяв-
лены нарушения в системе гемостаза в виде активации сосудисто-тромбоцитарного 
и коагуляционного звеньев гемостаза, обнаружена эндотелиальная дисфункция, на 
что указывают повышенные уровни фактора Виллебранда, фактора VIII, протеина С.  
Выявленные нарушения системы гемостаза коррелируют с клинической картиной 
диабетической ретинопатии у пациентов, прогрессированием ее стадий. Активация 
сосудистого и тромбоцитарного звена гемостаза и эндотелиальная дисфункция яв-
ляются факторами риска прогрессирования диабетической ретинопатии у пациен-
тов с СД 2-го типа. 
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Заключение. Полученные результаты могут быть использованы в лабораторно-
клиническом контроле за гемостазом пациентов с диабетической ретинопатией для 
проведения своевременной диагностики и лечения.
Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая ретинопатия, сосудисто-тромбо-
цитарное звено, система гемостаза
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The view that diabetic retinopathy is a manifestation of diabetic 
microangiopathy  – generalized damage to arterioles, venules, and capillaries  – is 
generally accepted. However, there is considerable disagreement regarding the specific 
pathogenetic mechanisms underlying the development of vascular changes in the fundus 
and their complications.
Purpose. To study the state of the vascular-platelet link of the hemostasis system in 
patients with type 2 diabetes mellitus with diabetic retinopathy in order to assess the 
identified disorders.
Materials and methods. A single-center prospective cohort study was conducted at 
the clinical site of the Ophthalmology Department of Tashkent State Medical University. 
The study included 173 patients (341 eyes): nonproliferative diabetic retinopathy was 
diagnosed in 174 eyes (51%), preproliferative diabetic retinopathy in 107 eyes (31.4%), and 
proliferative diabetic retinopathy in 60 eyes (17.6%). Peripheral venous blood collected 
from fasting patients with type 2 diabetes was used for the study. The primary endpoint 
of the study was hemostatic parameters in patients with type 2 diabetes at various stages 
of DR.
Results. In patients with type 2 diabetes and DR, hemostatic abnormalities were 
identified, including activation of the vascular-platelet and coagulation pathways, as well 
as endothelial dysfunction, as indicated by elevated levels of von Willebrand factor, factor 
VIII, and protein C. These hemostatic abnormalities correlate with the clinical presentation 
of DR in patients and the progression of its stages. Activation of the vascular and platelet 
pathways and endothelial dysfunction are risk factors for the progression of diabetic 
retinopathy in patients with type 2 diabetes. 

Оценка состояния сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза у пациентов 
с диабетической ретинопатией 
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Conclusion. These results can be used in laboratory and clinical monitoring of hemostasis 
in patients with DR to facilitate timely diagnosis and treatment.
Keywords: diabetes mellitus, diabetic retinopathy, vascular-platelet link, hemostasis 
system

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Рост числа пациентов с сахарным диабетом (СД) влечет за собой повышение 

частоты случаев диабетической ретинопатии (ДР). Согласно прогнозам Междуна-
родной федерации диабета (IDF), число пациентов с СД к 2035 г. может достигнуть  
592 миллионов [9]. 

Диабетическая ретинопатия наиболее часто встречается среди осложнений СД и 
остается одной из основных причин снижения зрения, приводящих к инвалидности, 
занимая третье место после первичной глаукомы [2, 10–12]. Среди причин слепоты 
в возрастной группе до 50 лет ДР занимает первое место. Через 20 лет после начала 
заболевания ДР развивается у 90–100% пациентов с СД 1-го типа (СД1) и у 60% – с 
СД 2-го типа (СД2), приводя к слабовидению у 10% и слепоте у 2% пациентов [6]. При 
СД2, диагностированном до 30-летнего возраста, частота ретинопатии достигает 50–
70% через 10–12 лет и сохраняется после двух десятилетий болезни. Это подчерки-
вает необходимость совершенствования методов профилактики и лечения ДР, учи-
тывая ее потенциальную необратимость и тяжесть клинических последствий [4, 5].

Одной из наиболее частых причин инвалидности и смерти пациентов с СД явля-
ются сосудистые осложнения, требующие длительного и дорогостоящего лечения. 
Однако ранняя диагностика и эффективная терапия этого грозного заболевания мо-
гут отсрочить или предотвратить возникновение осложнений [1].

На ранних стадиях заболевания дисфункция систем коагуляции и фибринолиза 
приводит к появлению ретинопатии и нефропатии [3].

Общепризнанным является тот факт, что процесс свертывания крови определяет-
ся состоянием трех компонентов системы гемостаза: тромбоцитов, факторов коагу-
ляции и целостности сосудистой стенки. При нарушении хотя бы одного из вышеназ-
ванных компонентов активизируется процесс, приводящий к тромбообразованию 
[7]. В основе патологических изменений при СД лежит генерализованное поражение 
сосудистой системы  – макро- и микроангиопатия. Длительность и качество жизни 
пациентов с СД в настоящее время определяются развитием поздних сосудистых ос-
ложнений этого заболевания, одним из которых является ДР.

С современных позиций морфофункциональные изменения сосудистой стенки 
при СД обусловлены каскадом множественных нарушений процессов клеточного и 
тканевого обмена, вызванных длительной гликемией. Накопление продуктов метабо-
лического пути обмена глюкозы, сорбитола и фруктозы приводит к внутриклеточно-
му повышению осмотического давления, отеку эндотелия, нарушению глико- и фос-
фолипидного состава клеточных мембран. Структурно-функциональные изменения 
в эндотелиальных клетках, утолщение базальной мембраны капилляров сетчатки и 
уменьшение количества перицитов в конечном итоге приводят к разрыву клеточных 
мембран, гибели клеток, разрушению капилляров, что и объясняет появление интен-
сивных ретинальных кровоизлияний и их рецидивирующее течение [13, 14].
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Многочисленными исследованиями доказано, что повышенный уровень фактора 
Виллебранда (vWf) в периферической крови непосредственно обусловлен повреж-
дением сосудистого эндотелия. Этот фактор синтезируется главным образом эндоте-
лиальными клетками, и его повышенные уровни отражают активацию или повреж-
дение клеток эндотелия. Уровень vWf рассматривается также в качестве лаборатор-
но-прогностического критерия ДР [4].

При ДР геморрагический синдром в большей степени обусловлен нарушением 
сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза. Показано, что гиперагрегация тромбо-
цитов способствует альтерации и дисфункции сосудистого эндотелия, повышению 
проницаемости сосудистой стенки и, следовательно, появлению отека, геморрагий 
и очагов твердого экссудата на глазном дне [7].

Вопрос о причинах возникновения диабетических осложнений до сих пор окон-
чательно не решен. Особый вклад в патогенез осложнений СД вносят специфиче-
ские микрососудистые поражения, приводящие к нарушению зрения, нервной си-
стемы [5]. Традиционно СД2 рассматривают как следствие длительной декомпенса-
ции углеводного обмена, и нередко ангиопатия диагностируется только на поздних 
стадиях. При СД страдают практически все звенья системы гемостаза, что приводит 
к развитию протромбического состояния. В то же время клинический опыт и анализ 
литературных источников свидетельствуют о наличии специфических изменений в 
сетчатке глаза на момент постановки диагноза [8].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить состояние сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза у паци-

ентов с сахарным диабетом 2-го типа, диабетической ретинопатией для оценки вы-
явленных нарушений.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В глазном отделении Ташкентского государственного медицинского универси-

тета были обследованы 173 (341 глаз) пациента с СД2, из них стадия непролифера-
тивной ДР (НПДР) выставлена на 174 (51%) глазах, стадия препролиферативной ДР 
(ППДР) – на 107 (31,4%) глазах, стадия пролиферативной ДР (ПДР) – на 60 (17,6%) гла-
зах за период 2022–2025 гг.

Распределение пациентов по полу было следующим: женщин было 108 чело-
век (62,4%), а мужчин – 65 (37,5%). Из них 1-ю группу (НДПР) составили 33 женщины  
и 21 мужчина; 2-ю группу (ППДР)  – 38 женщин и 22 мужчины; 3-ю группу (ПДР)  –  
37 женщин и 22 мужчины.

Всем пациентам были проведены общепринятые клинические методы иссле-
дования (общий анализ крови, мочи, анализ мочи по Нечипоренко, проба Реберга, 
уровень глюкозы крови натощак и с гликемической нагрузкой, гликозилированный 
гемоглобин, уровень холестерина и b-липопротеидов, коагулограмма, спектр пока-
зателей системы гемостаза, контроль уровня АД, пульс, ЭКГ).

Специфические методы исследования системы гемостаза: определение активно-
сти фактора Виллебранда (наборы фирмы Dade Behring, Германия); определение ак-
тивности антитромбина III на основе хромогенного субстрата (наборы фирмы Dade 
Behring, Германия); определение активности протеина С с использованием хромо-
генных субстратов (наборы фирмы Dade Behring, Германия); РАПС (определение 

Оценка состояния сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза у пациентов 
с диабетической ретинопатией 
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резистентности фактора V к активному протеину С) (фирма «Ренам», Москва); опре-
деление активности фактора VIII в плазме (с применением дефицитной по VIII фак-
тору плазмы фирмы Dade Behring, Германия); количественное определение раство-
римых фибринмономерных комплексов на основе фенантролинового теста (фирма 
«Технология-стандарт»). Работа проводилась на коагулометре CL-4 производства 
Benk Elektroniс (Германия, 2005).

За первичную конечную точку исследования принимали показатели содержания 
фибриногена, протромбиновый индекс, активированное время рекальцификации 
(АВР), активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), международ-
ное нормализованное отношение, фибринолитическую активность, толерантность 
плазмы к гепарину, гемолизат-агрегационный тест (ГАТ) – II разведение, III разведе-
ние, фактор Виллебранда и эндотелиоциты 1×104/л. Кроме того, пациенты находи-
лись под наблюдением терапевта, эндокринолога, кардиолога, нефролога, невропа-
толога, хирурга и других смежных специалистов.

Кроме общепринятых методов исследования пациентам проводились офтальмо-
логические методы исследования с целью постановки окончательного диагноза ДР.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При обследовании пациентов с ДР различной стадии обнаружено достоверное 

изменение в сосудисто-тромбоцитарном звене системы гемостаза. Так, у лиц с НПДР 
значение АВР было равно 50,1±2,3 с., что на 18% ниже исходных величин. У лиц с 
ППДР значение АВР в среднем сократилось на 34%, указывая на активацию данного 
звена системы гемостаза. 

Напротив, у пациентов с ПДР значение АВР повышалось на 70,9±1,9 с., что на 16% 
превышает исходное значение и свидетельствует о хронометрической гипокоагуля-
ции. Как видно из полученных результатов исследования (см. таблицу), у пациентов 
двух групп при поступлении в клинику показатели ГАТ в двух разведениях уменьши-
лись на 12–19% у пациентов с НПДР, на 31–33% – у пациентов с ППДР; у пациентов 
с ПДР значения ГАТ, напротив, увеличивались в среднем на 24–15% соответственно 
разведению (р<0,05). Наблюдаемая гиперагрегация тромбоцитов, индуцированная 
различными разведениями АДФ у лиц с НПДР и ППДР, переходила в состояние гипо-
функции тромбоцитов у пациентов с ПДР. 

Не исключено, что гипер- и гипофункциональное состояние тромбоцитов тесно вза-
имосвязано с функциональным состоянием эндотелиоцитов. Исходя из этого, нами из-
учено содержание десквамированных эндотелиоцитов в плазме крови пациентов с ДР. 

Как известно из представленных результатов исследования, содержание эндоте-
лиоцитов достоверно повышалось у пациентов с НПДР в 2 раза, у пациентов с ППДР 
на 26%, тогда как у пациентов с ПДР значение эндотелиоцитов уменьшилось на 26% 
(р<0,05). 

Естественно, повреждение эндотелия стенок сосудов у обследованных лиц 
первых двух групп приводит к нарушению целостности эндотелиальной выстилки 
микрососудов, обнажению субэндотелиальных структур, что, в свою очередь, уси-
ливает синтез и высвобождение фактора Виллебранда и инициирует адгезию и агре-
гацию тромбоцитов и процесс тромбогенеза, в который вовлекается фибриноген, о 
чем свидетельствует усиленное потребление последнего и повышенное его содер-
жание в плазме крови [13]. 
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Повреждение сосудистой стенки и выраженное повышение гемостатической 
активности тромбоцитов у пациентов с ДР первых двух групп, лежащие в основе 
клеточной гипоксии, способствуют запуску коагуляционного каскада и увеличению 
количества микроагрегантов в сосудистом русле. Последнее выражалось в досто-
верном снижении суммарной активности АЧТВ.

Состояние структурной гиперкоагуляции способствует возрастанию нагрузки на 
естественные антикоагулянты, которые связывают и инактивируют прокоагулянт-
ные факторы. Однако на фоне чрезмерной активации свертывания резервы эндо-
генных антикоагулянтов быстро истощаются. Следствием этого является ускорен-
ное потребление тромбоцитов и плазменных факторов свертывания, что приводит 
к снижению их содержания в крови, что выражается у пациентов с ПДР. Снижение 
гемостатического потенциала у данной группы лиц является одной из причин появ-
ления геморрагических симптомов.

Проведенный анализ свидетельствует о возрастании всех показателей эндотели-
альной дисфункции. Так, активность фактора Виллебранда возрастает у пациентов с 
НПДР на 18%, у пациентов с ППДР – на 28%, у пациентов с ПДР – на 37%. Активность 
протеина С возрастает у пациентов с НПДР на 13%, у пациентов с ППДР – на 22%, у 
пациентов с ПДР – на 39%. Наибольший рост значений наблюдается по активности 
фактора VIII – он возрастает у пациентов с НПДР на 25%, у пациентов с ППДР – на 39%, 
у пациентов с ПДР – на 44%.

Выявленные изменения у пациентов с СД2 подтверждают нарушения в системе 
гемостаза.

Показатели системы гемостаза у пациентов с диабетической ретинопатией
Hemostasis system parameters in patients with diabetic retinopathy

Показатели
Здоровые 
лица,
n=11

Стадии диабетической ретинопатии
НПДР,
n=174

ППДР,
n=107

ПДР,
n=60

Активированное время рекальцифи-
кации, с. 61,2±2,1 50,1±2,3* 66,3±1,7 70,9±1,9*

Активированное частичное тромбо-
пластиновое время, с. 43,6±2,2 30,9±0,71* 29,1±0,63** 36,8±1,9*

Фибриноген, г/л 3,1±0,04 3,83±0,22* 5,08±0,31** 6,41±0,6***
Фибринолитическая активность, с. 0,9±0,08 1,21±0,05* 1,38±0,09** 0,81±0,03
Толерантность плазмы к гепарину, мин. 9,1±0,72 10,6±0,92 13,6±0,8** 19,4±0,71***
ГАТ (II разведение), с. 14,7±0,71 11,6±0,72* 16,1±0,51** 18,2±0,54***
ГАТ (III разведение), с. 34,8±1,3 28,3±0,67* 38,6±0,71** 40,2±1,12***
Эндотелиоциты, 1×104/л 8,23±0,29 16,9±0,53* 9,8±0,41** 6,1±0,13***
Фактор Виллебранда, % 108,9±7,3 128,6±7,5* 139,3±6,7** 148,8±6,4***
Активность фактора VIII, % 104±4,1 130,2±2,2* 145,2±3,2** 150,6±2,2
Активность протеина С, % 115,8±0,5 130,3±4,2* 140,5±3,2** 148±4,2***
АДФ 56,8±3, 58,5±3,2 61,17±3,1 61±3,1
Адреналин 52,9±2,4 51,4±3,1 58,43±3,2 54,4±3,2
Коллаген 61,3±3,4 77,4±3,7* 78,63±3,8 77,4±4,0

Примечания: *достоверность р<0,05 при сравнении с контрольной группой; **достоверность различий между группами 
лиц с НПДР и ППДР, р<0,05; ***достоверность различий между группами лиц с ППДР и ПДР, р<0,05.
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Повышение в крови фактора VIII свидетельствует о явном коагуляционном сдвиге 
в плазменном звене гемостаза. В то же время внутрисосудистым белком-носителем 
для фактора VIII служит фактор Виллебранда, который способен повышать концен-
трацию фактора VIII в месте повреждения сосуда, и по этой причине рост этого по-
казателя превышает рост фактора VIII.

Протеин С – один из витамин К-зависимых факторов, образующихся в печени и 
эндотелии. Его активная форма вызывает разрушение факторов V и VIII, предотвра-
щая их образование и гиперкоагуляцию. В проведенных исследованиях, как было 
показано ранее, его уровень повышался, но в значительно меньшей степени, чем 
отмечался рост фактора Виллебранда, фактора VII, и вполне вероятно, что вырабаты-
ваемого организмом протеина С недостаточно для эффективного противостояния 
процессу коагуляции.

С большой долей вероятности можно говорить о том, что под влиянием инсули-
нотерапии у пациентов с СД2 усугубляется эндотелиальная дисфункция, на что ука-
зывает повышение уровней факторов эндотелиальной дисфункции. Наблюдающий-
ся рост показателей эндотелиальной дисфункции по стадиям ДР свидетельствует о 
ее прогрессировании.

У всех пациентов с СД2 наблюдается по сравнению с контрольной группой повы-
шение коллагензависимой агрегации тромбоцитов на 26–28%. В то же время между 
группами пациентов рост показателя не отмечен. Вышесказанное может быть свя-
зано как с повреждением сосудистой стенки, приводящим к повышению адгезии 
тромбоцитов на поврежденной поверхности с образованием слоя, к которому при-
соединяются другие тромбоциты, так и с отрицательным эффектом медикаментозно-
го лечения дезагрегантами и фибринолитиками.

Преимущественно у пациентов с ППДР установлено незначительное повышение 
агрегации с адреналином.

Отмечено также не столь значимое повышение агрегации с АДФ у пациентов с 
ППДР и ПДР.

Полагаем, что у наблюдаемых нами групп пациентов снижена адгезионно-агрега-
тивная функция тромбоцитов, что может иметь как приобретенный, так и наследствен-
ный характер. Наблюдаемая нами клиническая картина отражает прогрессирование 
геморрагического синдрома, появление отеков на глазном дне при ППДР и ПДР и со-
провождается рецидивирующими внутриглазными кровоизлияниями при СД.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов с СД2, имеющим ДР, выявлены нарушения в системе гемостаза в виде 

активации сосудисто-тромбоцитарного и коагуляционного звеньев гемостаза, обна-
ружена эндотелиальная дисфункция, на что указывают повышенные уровни фактора 
Виллебранда, фактора VIII, протеина С.

Выявленные нарушения системы гемостаза коррелируют с клинической карти-
ной ДР у пациентов, прогрессированием ее стадий.

Активация сосудистого и тромбоцитарного звена гемостаза и эндотелиальная 
дисфункция являются факторами риска прогрессирования ДР у пациентов с СД2.

Полученные результаты могут быть использованы в лабораторно-клиническом 
контроле за гемостазом пациентов с ДР для проведения своевременной диагности-
ки и лечения.



470 "Ophthalmology Eastern Europe", 2025, volume 15, № 4

	� ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES
1.	 Ivanova N.V., Yarosheva N.A. Imbalance in the hemostasis system and endothelial dysfunction in patients with diabetic retinopathy. 

Ophthalmological journal. 2008;3:33–37.
2.	 Kazaikin V.N. (2016) Diabetic retinopathy: clinical features, diagnostics, and treatment. Moscow: Scientific and Practical Center Medinform.
3.	 Reva G.V., Moiseeva N.Yu., Kiyanitsa N.V., et al. Microcirculatory changes in the retina in diabetic retinopathy. Advances in modern natural science. 

2021;8:65–66.
4.	 Smirnova T.V., Kozlovskaya N.L., Sheludchenko V.M. Ocular manifestations of primary thrombotic microangiopathy. Bulletin of Ophthalmology. 

2021;137(5):138–144.
5.	 Smirnova O. M. Diabetic retinopathy. Results of international multicenter studies. Diabetes mellitus. 2020;13(1):80–87.
6.	 Stulova A.N., Semenova N.S., Zheleznyakova A.V., et al. Functional and structural signs of neurodegeneration at the preclinical stage of diabetic 

retinopathy. Modern technologies in ophthalmology. 2020;3.
7.	 Filippov V.M., Petrachkov D.V., Budzinskaya M.V., et al. Modern concepts of the pathogenesis of diabetic retinopathy. Bulletin of ophthalmology. 

2021;5(2):306–313.
8.	 Abasxanova N.X. Impact of various treatment methods on hemostatic vascular-thrombocytic system parameters in patients with diabetic 

retinopathy and methods of its correction. Advanced Opthalmology. 2023;5(5):6–10. DOI: https://doi.org/10.57231/j.ao.2023.5.5.001
9.	 International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 9th ed. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation, 2019.
10.	 Tuychibaeva D.M. Main Characteristics of the Dynamics of Disability Due to Glaucoma in Uzbekistan. Ophthalmology Eastern Europe. 

2022;12(2):195–204.
11.	 Tuychibaeva D.M. Longitudinal changes in the disability due to glaucoma in Uzbekistan. Journal of Ophthalmology (Ukraine). 2022;4:12–17.
12.	 Tuychibaeva D., Rizaev J., Malinouskaya I. Dynamics of primary and general incidence due to glaucoma among the adult population of 

Uzbekistan. Ophthalmology Eastern Europe. 2021;11(1):27–38.
13.	 Zheng Y., Ley S.H., Hu F.B. Global aetiology and epidemiology of type 2 diabetes mellitus and its complications. Nat Rev Endocrinol. 2018;14(2):88–

98. DOI: 10.1038/nrendo.2017.151
14.	 Fu G., Yan Y., Chen L., et al. Shortened Activated Partial Thromboplastin Time and Increased Superoxide Dismutase Levels Are Associated with 

Type 2 Diabetes Mellitus. Ann Clin Lab Sci. 2018;48(4):469–477.

Оценка состояния сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза у пациентов 
с диабетической ретинопатией 



471«Офтальмология Восточная Европа», 2025, том 15, № 4

Оригинальные исследования
Original Research

https://doi.org/10.34883/PI.2025.15.4.024

Байрамова Х.О. , Касимов Э.М.
Национальный центр офтальмологии имени академика Зарифы Алиевой, Баку, 
Азербайджан 

Оценка частоты встречаемости, структуры  
и механизма получения открытых травм глаза
Конфликт интересов: не заявлен.
Вклад авторов: все авторы внесли равный вклад в написание статьи.

Подана: 26.05.2025
Принята: 10.11.2025
Контакты: lyuba.nauchnaya@yandex.ru
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Цель. Характеристика открытых травм глазного яблока с оценкой частоты встречае-
мости, структуры и механизма их получения.
Материалы и методы. В данное исследование включены 1389 пациентов  
(1389 глаз) с открытыми травмами глазного яблока, госпитализированных в Азер-
байджанский национальный центр офтальмологии имени академика Зарифы Али-
евой за 2019–2023 гг. На основе стационарных карт пациентов была изучена демо-
графическая информация о пациенте, данные, связанные с травмой органа зрения, 
механизмом травмы, местом получения, а также время, прошедшее между датой по-
лучения травмы и обращением за специализированной помощью. 
Результаты. Установлено, что чаще всего открытые травмы глазного яблока диа-
гностировались среди пациентов трудоспособного возраста (30–49 лет), преимуще-
ственно мужского пола. Основную долю среди изученных открытых травм глазного 
яблока составляют проникающие ранения (82,3±2,4% в среднем за изучаемые годы). 
Существенная часть травм глазного яблока (50,4%) была получена на открытых тер-
риториях, где доминирующей оставалась механическая травма (при падении, беге, 
случайность и т. д.). При открытых травмах глазного яблока отмечено вовлечение 
преимущественно переднего сегмента глаза. В 16,8% случаев наблюдалась посттрав-
матическая катаракта. В 14,7% случаев выявлено выпадение таких внутриглазных 
структур, как радужка и стекловидное тело. В 13,5% изученных случаев открытой 
травмы глазного яблока отмечено наличие внутриглазных инородных тел с преиму-
щественной локализацией в стекловидном теле.
Заключение. Результаты исследования подчеркивают высокую частоту открытых 
травм глазного яблока у мужчин трудоспособного возраста, причем преобладаю-
щим типом ранений являются проникающие. Данные указывают на необходимость 
целенаправленных профилактических стратегий, особенно в профессиональной и 
естественной среде, а также своевременного хирургического вмешательства для 
снижения риска осложнений.
Ключевые слова: открытые травмы глаза, частота встречаемости, структура оф-
тальмотравматизма
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To characterize open globe injuries by evaluating their incidence, structure, and 
mechanisms of occurrence.
Materials and methods. This study included 1,389 patients (1,389 eyes) with open globe 
injuries hospitalized at the National Ophthalmology Center named after Academician 
Zarifa Aliyeva in 2019–2023. Based on medical records, demographic data, injury-related 
information, trauma mechanism, place of injury occurrence, and the time interval between 
injury and hospital admission were analyzed.
Results. Оpen globe injuries were most frequently diagnosed among working-age 
patients (30–49 years), predominantly male. The majority of the studied open globe 
injuries were penetrating wounds (82.3±2.4% on average over the studied years).  
A significant proportion of globe injuries (50.4%) occurred in open areas, where the 
dominant mechanism was mechanical trauma (such as falls, running, accidental impacts, 
etc.). In cases of open globe injuries, the anterior segment of the eye was predominantly 
affected. Post-traumatic cataract was observed in 16.8% of cases. In 14.7% of cases, 
prolapse of intraocular structures such as the iris and vitreous body was recorded. In 13.5% 
of the studied cases of open globe injuries, intraocular foreign bodies were detected, 
predominantly localized in the vitreous body.
Conclusion. The findings highlight the high incidence of open globe injuries in working-
age males in Azerbaijan, with penetrating trauma being the predominant type. The data 
emphasize the need for targeted preventive strategies, particularly in occupational and 
outdoor environments, as well as for timely surgical intervention to mitigate the risk of 
complications.
Keywords: open globe injuries, frequency of occurrence, structure of 
ophthalmotraumatism
_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Проблема глазного травматизма в современном мире приобретает особую ак-

туальность и социальную значимость в связи с тем, что травмы глаза по-прежнему 
остаются причиной слепоты и, как следствие, инвалидности по зрению (22,8%) [1–4]. 
Открытые травмы глазного яблока представляют собой одну из наиболее тяжелых 
форм офтальмотравм, часто приводящих к необратимому снижению зрения или 
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полной слепоте. Эти травмы, определяемые как рана на всю толщину стенки глаза 
(роговицы и/или склеры), являются офтальмологическими неотложными состояния-
ми, требующими немедленного хирургического вмешательства и длительной реаби-
литации [5, 6]. Прогноз для зрения у пациентов с открытыми травмами глаза в значи-
тельной степени зависит от механизма получения травмы, зоны и степени травмы, а 
также от своевременности и качества оказанной медицинской помощи [7]. 

Борьба с травматизмом органа зрения во всех странах предусматривает наибо-
лее полный учет повреждений, детальный анализ причин и обстоятельств их полу-
чения [8, c. 43–47, 9, 10]. Все это необходимо для разработки и оптимизации профи-
лактических мероприятий, направленных на смягчение последствий ранений глаза 
и предусматривающих организацию и осуществление адекватного лечения постра-
давших. 

Несмотря на обширные эпидемиологические исследования офтальмотравма-
тизма, наблюдается серьезный недостаток всесторонних данных при анализе травм 
глаза [11]. Развитие в стране таких трудоемких секторов, как нефтяная и газодобы-
вающая промышленность, строительство и сельское хозяйство, может вызвать по-
вышенный риск получения глазных травм. Кроме того, возможное несоблюдение 
правил безопасности на рабочем месте и неадекватное использование средств ин-
дивидуальной защиты могут увеличивать частоту и тяжесть таких травм.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Характеристика открытых травм глазного яблока с оценкой частоты встречаемо-

сти, структуры и механизма их получения.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Данное ретроспективное описательное исследование было проведено в Азер-

байджанском национальном центре офтальмологии имени академика Зарифы Али-
евой (НЦО им. академика З. Алиевой), где были изучены медицинские карты всех 
госпитализированных туда пациентов с диагнозом открытых травм глазного яблока 
в 2019–2023 гг. Критерием включения в данное исследование было наличие откры-
того типа травмы глазного яблока. 

Для сбора следующих переменных из карт пациентов использовалась стандар-
тизированная форма данных: демографическая информация, данные, связанные 
с травмой органа зрения (дата получения травмы, механизм травмы (например, 
острый предмет, тупая травма, взрыв, удар животного и пр.), место получения травмы 
(открытое пространство, производство, быт и пр.), а также время, прошедшее между 
датой получения травмы и обращением за помощью. Анатомическая классификация 
открытой травмы глаза приведена на основе Бирмингемской классификации травм 
глаза (Birmingham Eye Trauma Terminology) [5]. Были также изучены сопутствующие 
данные, такие как наличие внутриглазного инородного тела (ВГИТ) и осложнения от-
крытой травмы глаза. Своевременность обращения пациентов рассчитывалась со-
гласно предложенной академиком Мошетовой Л.К. шкале: своевременное обраще-
ние – в течение первых суток после получения травмы органа зрения, отсроченное 
обращение – в течение двух-пяти суток и позднее обращение – позднее пяти суток 
после получения травмы глаза [12, c. 35].
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Для обобщения данных использовалась описательная статистика. Категориаль-
ные переменные были представлены в виде частот и процентов, в то время как не-
прерывные переменные были выражены как среднее значение ± стандартное от-
клонение (SD) и ошибка среднего (SE). Сравнительный анализ был выполнен с ис-
пользованием критерия χ² для категориальных данных и t-критерия Стьюдента для 
непрерывных данных с уровнем значимости p<0,05. Для статистического анализа 
взаимосвязи между местом получения открытой травмы глаза и характером ВГИТ 
был применен критерий согласия χ² Пирсона. Статистические расчеты были выпол-
нены с использованием пакета MS Offiсе Еxсеl.

Всего были изучены данные 2167 пациентов (2225 глаз), из которых 1389 – случаи 
с открытыми травмами глазного яблока (62,5% от всех изученных случаев). Средний 
возраст пациентов составил 34,3±2,7 года (минимальный возраст – дети до 1 года, 
максимальный – 92 года). Преимущественно (81,3% от всех изученных случаев) паци-
енты были мужского пола. По возрастным группам изучаемая популяция представ-
лена в табл. 1. 

Наибольшая доля случаев наблюдалась в возрастной группе 30–49 лет (в среднем 
32,5% от общего числа изученных глаз). Далее следуют возрастные группы 6–16 лет 
(17,72%) и 50–64 года (16,9%). Наименьшая частота травм зарегистрирована у детей 
до 1 года (0,14%) и в группе 1–5 лет (8,44%). Проведенный однофакторный диспер-
сионный анализ (ANOVA) подтвердил статистически значимые различия между воз-
растными группами (F=101,8; p<0,001), что указывает на наличие четко выраженной 
взаимосвязи между возрастом и вероятностью получения открытой травмы глазно-
го яблока. 

В большинстве случаев (70,9% от всех изученных случаев) пациенты являлись жи-
телями районов и сельской местности. В остальных случаях это были жители боль-
ших городов, в том числе Баку (81,1% от всех городских пациентов).

В 1139 случаях пациенты обратились за медицинской помощью своевременно 
(82,0% от всех случаев открытой травмы глазного яблока). В 164 случаях открытой 
травмы глаза отмечалось отсроченное обращение и в 86 случаях – позднее обраще-
ние в НЦО им. академика З. Алиевой.

Таблица 1
Долевое распределение случаев с открытыми травмами глазного яблока 
по возрастным группам (n=1389)
Table 1
Proportional Distribution of Open Globe Injury Cases by Age Group (n=1389)

Возрастные 
группы

Годы исследования Средний 
процент, %

Стандартное 
отклонение, SD

Ошибка 
среднего, SE2019 2020 2021 2022 2023

До 1 года 0 0 0 0,4 0,3 0,1 0,19 0,09
1–5 лет 5,2 11,5 11,3 5,1 9,1 8,4 3,15 1,41
6–16 лет 17,9 18,8 18,1 19,6 14,2 17,7 2,08 0,93
17–29 лет 16,7 15,9 15,1 16,3 13,6 15,5 1,23 0,55
30–49 лет 29,9 31,3 34,0 30,1 37,2 32,5 3,09 1,38
50–64 года 17,1 15,6 15,5 19,1 17,2 16,9 1,47 0,66
Старше 65 лет 13,2 6,9 6,0 9,4 8,4 8,8 2,8 1,25
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	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ изучения открытых травм глаза показал, что на протяжении всех лет на-

блюдений доминирующее положение занимают проникающие ранения глазного 
яблока. Среднее значение данной категории травм за указанный период состави-
ло 82,3±2,4%. Однако прослеживается отчетливая тенденция к уменьшению их 
доли: с 83,6% в 2019 г. до 76,4% в 2023 г. Статистическая обработка данных методом 
t-критерия Стьюдента выявила достоверность данного снижения (t=2,87; p<0,05). 

В то же время наблюдается увеличение доли руптур (сквозных разрывов стенок 
глаза тупым предметом). В 2019 г. данный вид травмы встречался в 16,4% случаев, а 
к 2023 г. его частота повысилась до 23,6%. Изменение является статистически значи-
мым (t=3,01; p<0,05), что может свидетельствовать об увеличении числа травм, вы-
званных воздействием высокой кинетической энергии, например, в результате до-
рожно-транспортных происшествий или производственных инцидентов.

Среди всех проанализированных открытых травм глазного яблока в 188 случаях 
(13,5% от всех изученных) отмечено наличие внутриглазного инородного тела. Это 
может быть связано с изменением травмирующих факторов, включая распростра-
нение использования бытовых и промышленных инструментов без средств защиты 
органов зрения.

Из 1140 случаев с проникающими ранениями глазного яблока по локализации 
52,8% пришлось на роговичные ранения, 13,8% – на корнеосклеральные, 10,7% – на 
склеральные. На остальные участки локализации приходилось от 1,2 до 0,1% от всех 
проникающих ранений глаза. 

Наличие вторичных осложнений среди всех открытых травм глаза (N=1389) пред-
ставлено в табл. 2.

Как видно из табл. 2, при открытых травмах глаза с вовлечением переднего сег-
мента наиболее частым осложнением стала посттравматическая катаракта (16,8% от 
всех изученных открытых травм глаза). В исследовании, опубликованном в European 
Journal of Ophthalmology [13], указано, что травматическая катаракта встречается у 
56,5% пациентов с открытыми травмами глаза. При повреждении же заднего сегмен-
та глаза при открытых травмах в 3,1% глаз с осложнениями было кровоизлияние в 
стекловидное тело (гемофтальм). 

Из инфекционных осложнений наиболее распространенными оказались гной-
ные воспаления внутренних оболочек (эндофтальмиты)  – 3,5% от всех изученных 
случаев открытых травм глаза. Структурные поражения, такие как выпадение вну-
триглазных оболочек, были зарегистрированы в 14,7% случаев. Известно, что про-
лапс радужной оболочки может увеличивать риск инфекционных осложнений. Как 
указывает Durrani A.F. [14], пролапс радужки и других внутриглазных оболочек часто 
ассоциируется с повышенным риском эндофтальмита. В связи с этим своевремен-
ную хирургическую обработку с иссечением выпавших ущемленных оболочек не-
которые авторы считают важными мерами для снижения этого риска [15].

Среди других последствий проникающих ранений на восьми глазах отмечена 
вторичная глаукома. Многими исследованиями подтверждается, что наличие крови 
в передней камере глаза (гифема) и повреждение угла передней камеры могут спо-
собствовать повышению внутриглазного давления и развитию глаукомы [16, 17].

Как показали наши исследования, больше половины всех проникающих травм 
глаза были получены вне помещений, в условиях открытого пространства (табл. 3). 
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Таблица 2
Наличие вторичных осложнений среди открытых травм глаза у пациентов, госпитализированных 
в НЦО имени академика Зарифы Алиевой
Table 2
Presence of Secondary Complications in Open Globe Injuries Among Patients Hospitalized  
at the National Center of Ophthalmology named after the Academician Zarifa Aliyeva

Локализа-
ция Осложнение Клиническое значение

Число глаз с 
вторичными 
осложнениями 
при проникаю-
щих ранениях

Доля глаз с 
вторичными ос-
ложнениями при 
проникающих 
ранениях, %
(N=1389)

Повреж-
дение 
переднего 
сегмента

Травматическая 
катаракта

Помутнение хрусталика, на-
рушение преломления света 233 16,8

Гифема Кровоизлияние в переднюю 
камеру 138 9,9

Гипопион

Воспаление внутренних 
структур глаза с наличием 
гнойного содержимого в 
передней камере, риск раз-
вития эндофтальмита

34 2,4

Вывих/подвывих 
хрусталика

Полное или частичное смеще-
ние хрусталика, оптическая 
дислокация

5 0,4

Мидриаз Расширение зрачка, наруше-
ние зрачковой функции 3 0,2

Иридодиализ

Отрыв радужной оболочки 
от цилиарного тела, косме-
тический и функциональный 
дефект

2 0,1

Поврежде-
ние заднего 
сегмента

Гемофтальм
Кровоизлияние в полость 
стекловидного тела и окружа-
ющие его структуры

43 3,1

Отслойка и раз-
рывы сетчатки

Отделение нейроэпителия от 
пигментного эпителия сетчат-
ки, сквозной дефект сетчатой 
оболочки глаза 

23 1,7

Инфекци-
онные ос-
ложнения

Эндофтальмит
Гнойное воспаление внутрен-
них оболочек глаза с экссуда-
том в стекловидном теле

49 3,5

Абсцесс/язва 
роговицы

Воспаление роговой оболоч-
ки глаза при инфицировании 
раны

30 2,2

Панофтальмит

Тотальное гнойное воспа-
ление и расплавление всех 
структур и оболочек глазного 
яблока, приводящее к гибели 
органа

8 0,6

Структур-
ные ослож-
нения

Пролапс радужки / 
стекловидного 
тела

Выпадение внутриглазных 
оболочек 204 14,7

Функцио-
нальные 
послед-
ствия

Повышенное ВГД Вторичная глаукома 8 0,6

Афакия Отсутствие хрусталика после 
его потери/удаления 6 0,4

Астигматизм Последствия рубцов рого-
вицы 4 0,2

Оценка частоты встречаемости, структуры и механизма получения открытых травм глаза
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Эта категория травм составила 52,3% (727 случаев из общего числа открытых травм 
глаза). В подавляющем большинстве (54,6%) основным механизмом травмы в данной 
группе выступало механическое повреждение вследствие падения, активных дей-
ствий (бега, прыжков и др.) или случайности. 

Сравнительно велика была доля травм в результате неосторожного обращения 
с производственными и строительными инструментами, такими как лагунда, перфо-
ратор, дрель, шуруповерт и др. (34,7% от всех проанализированных случаев, произо-
шедших на природе). 5,8% из всех полученных в условиях открытого пространства 
проникающих ранений остаются с неизвестным механизмом происхождения трав-
мы. По три случая приходилось на травмы, полученные в драке (0,4%), и ожоговые 
травмы, полученные вследствие взрыва пиротехники (0,4%) и от костра.

Вторая статистически значимая (p<0,05) группа  – бытовые травмы, которые со-
ставили 18,7% от всех случаев открытых травм глаза. Здесь также доминируют ме-
ханические повреждения (48,1%) и травмы, вызванные неосторожным обращением 
с бытовыми предметами и инструментами (отверткой, молотком, ножницами и др.) 
(27,3%). 

Следует отметить, что в бытовой среде сравнительно больше удельный вес травм 
глаза острым предметом и травм при драке (по 9,2% каждая), что подтверждает трав-
моопасность даже домашних условий. Из всех проникающих ранений, произошед-
ших в быту, в 16 случаях (6,2%) они получены при неизвестных обстоятельствах.

В процессе производственной деятельности (13,2% от всех случаев) преобладали 
травмы глаза, обусловленные неосторожным использованием инструментов техни-
ческого предназначения (95,6%). В 7 случаях (3,8% от всех производственных травм 
глаза) механизмом получения открытой травмы стало падение.

Как видно из табл. 3, при открытых травмах глаза, полученных на улице (6,8% 
случаев), основную долю составляют механические повреждения вследствие паде-
ний или других случайных факторов (70,2% из всех уличных травм), 12,8% от всех 
уличных травм (7 случаев) произошли в результате неосторожного обращения с 
инструментами непроизводственного назначения. Существенным остается процент 
открытых травм глаза при драках (10,6%), что указывает на значительный вклад кри-
миногенного фактора в структуру уличных повреждений.

Проникающие ранения глаза, полученные при неизвестных обстоятельствах 
(n=43), составили 3,1% от всех изученных.

Открытые травмы глаза, полученные в процессе сельскохозяйственных работ, 
демонстрируют крайне специфическую структуру. Так, в 86,1% случаев зарегистри-
рованы травмы острым предметом, а именно рогом либо копытом животного, клю-
вом петуха, а также травмы растительного происхождения (попадание колючки, 
сена, чертополоха и пр.), В остальных четырех случаях механизмом получения от-
крытой травмы глаза стало неосторожное использование сельскохозяйственного 
инвентаря.

Среди проникающих ранений, полученных в криминальных обстоятельствах, 
75% от всех изученных были получены при драках, а 25% – при попадании в лицо 
острых предметов (ножа, осколков стекла, пули и пр.). 

Что касается травм, полученных в результате дорожно-транспортных происше-
ствий, то в 46,6% случаев механизм травмы остался неизвестным, что может объяс-
няться внезапностью ситуации. 
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Таблица 3
Распределение по месту получения и механизму открытых травм глаза 
у пациентов, госпитализированных в НЦО имени академика Зарифы Алиевой 
Table 3
Distribution by Location and Mechanism of Open Globe Injuries in Patients Hospitalized at the National 
Center of Ophthalmology named after by Zarifa Aliyeva 

Место получения 
открытой травмы 
глаза

Механизм получения открытой травмы 
глаза

Число глаз с 
открытыми 
травмами 
глаза

Процентная 
доля от всех 
открытых травм 
глаза (N=1389)

Двор либо на 
природе (лес, сад, 
пляж и т. п.)
(n=727)

Механическая травма (при падении, беге, 
случайность и т. д.) 397 54,6

Неосторожное обращение с производствен-
ными и строительными инструментами 252 34,7

Неизвестно 42 5,8
Травма острым предметом 23 3,2
Взрывная волна 7 0,9
Травма при драке 3 0,4
Ожог (от костра и пиротехники) 3 0,4

Бытовые травмы 
(n=260)

Механическая травма (при падении, беге, 
случайность и т. д.) 125 48,1

Неосторожное обращение с инструментами 
непроизводственного назначения 71 27,3

Травма острым предметом 24 9,2
Травма при драке 24 9,2
Неизвестно 16 6,2

Производственная
(n=183)

Неосторожное обращение с инструментами 
технического предназначения 175 95,6

Механическая травма (при падении) 7 3,8
Травма острым предметом 1 0,6

Уличные травмы
(n=94)

Механическая травма (при падении, беге, 
случайность и т. д.) 66 70,2

Неосторожное обращение с инструментами 
непроизводственного назначения 12 12,8

Травма при драке 10 10,5
Травма острым предметом 4 4,3
Неизвестно 1 1,1
Ожоговая травма 1 1,1

Неизвестно (n=43)
Неизвестно 39 90,7
Механическая травма (при падении, случай-
ность и т. д.) 4 9,3

Сельскохозяй-
ственная
(n=36)

Травма острым предметом 31 86,1
Неосторожное обращение с инструментом 
сельскохозяйственного назначения 4 13,9

Криминальная
(n=16)

Травма при драке 12 75,0
Травма острым предметом 4 25,0

Транспортная
(n=15)

Неизвестно 7 46,6
Механическая травма (при падении) 4 26,7
Травма острым предметом 4 26,7

Школьная
(n=15)

Механическая травма (при падении, беге, 
случайность и т. д.) 15 100

Оценка частоты встречаемости, структуры и механизма получения открытых травм глаза
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Среди школьных открытых травм глаза все 15 случаев произошли либо в процес-
се падения (с ударом о парту, пол или другой предмет), либо при других случайных 
обстоятельствах (бег, прыжки, попадание мяча и пр.).

Что касается наличия ВГИТ, то при проникающих ранениях глаза по составу они 
отличались в зависимости от места получения травмы (табл. 4). Анализ выявил на-
личие статистически значимой достоверной ассоциации между этими переменными 
(χ²=0,87 при p<0,001). Особого внимания заслуживает характер распределения ВГИТ 
по происхождению. Как видно из табл. 4, при проникающих травмах глаза, получен-
ных в условиях открытого пространства, в 68,4% случаев ВГИТ были из металла. 

При производственных открытых травмах глаза все ВГИТ оказались металличе-
скими (100%). Это полностью соответствует характеру механических повреждений, 
типичных для промышленных зон и цехов, где основным источником травматизации 
служит рабочий инструмент, оборудование или металлические осколки. 

При проникающих травмах глаза, полученных в бытовых условиях, напротив, на-
ряду с металлическими инородными телами в глазу (63,6%), отмечалось обнаруже-
ние фрагментов как стекла (18,2%), так и пластика (9,1%). Данная картина отражает 
более широкий спектр травмирующих факторов, что связано с разнородной быто-
вой средой.

При уличных травмах глазного яблока статистически значимая наибольшая доля 
ВГИТ была органического происхождения (75% случаев, p<0,05).

Таблица 4
Характер инородных тел в глазу при проникающих ранениях в зависимости от места получения 
травмы у пациентов, госпитализированных в НЦО имени академика Зарифы Алиевой 
Table 4
Nature of Intraocular Foreign Bodies in Penetrating Eye Injuries According to the Location of Injury 
in Patients Hospitalized at the National Center of Ophthalmology named after by Academician Zarifa 
Aliyeva

Место получения открытой 
травмы глаза с наличием ино-
родного тела

Материал инородного 
тела глаза 

Абс. число
(N=188)

Процентная доля от всех 
инородных тел при от-
крытой травме глаза

Двор либо на природе (лес, сад, 
пляж и т. п.) (n=114)

Металлическое
Органическое
Неизвестно
Пластик 
Стекло 

78
25
9
1
1

68,4
21,9
7,9
0,9
0,9

Производственная (n=45) Металлическое 45 100

Бытовые травмы (n=11)

Металлическое
Стекло 
Неизвестно 
Пластик

7
2
1
1

63,6
18,2
9,1
9,1

Уличные травмы (n=10)
Органическое 
Металлическое
Неизвестно 

7
2
1

70,0
20,0
10,0

Сельскохозяйственная (n=3) Органическое 3 100

Транспортная (n=3)
Металлическое
Неизвестно 
Стекло

1
1
1

33,3
33,3
33,3

Криминальная (n=1) Металлическое 1 100
Школьная (n=1) Органическое 1 100
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При сельскохозяйственных травмах глаза все обнаруженные ВГИТ были природ-
ного (органического) происхождения (100%).

При дорожно-транспортных открытых травмах глазного яблока имеющиеся в на-
личии ВГИТ были металлического, органического и неизвестного происхождения 
(по одному случаю).

Как видно из табл. 4, ВГИТ при школьной травме глаза были органического про-
исхождения.

Таким образом, проведенный анализ показал, что характер ВГИТ при проника-
ющих ранениях глаза тесно связан с условиями и механизмом травмы, что может 
быть учтено при формировании диагностических гипотез и выборе лечебной так-
тики, а наличие любых инородных тел в тканях глаза может вызывать риск инфици-
рования и химико-токсических осложнений. Например, как указывают Williams D.F.,  
Mieler W.F.; Kuhn F. с соавторами; Essex R.W. с соавторами [18–20], во влажной внутри-
глазной среде металлические инородные тела подвергаются окислению с последу-
ющим высвобождением ионов, обладающих цитотоксическим действием, что в ко-
нечном итоге может приводить к дистрофическим изменениям сетчатки, вторичной 
глаукоме и катаракте.

	� ВЫВОДЫ
1.	 Наиболее часто открытые травмы глазного яблока регистрировались у пациен-

тов трудоспособного возраста (в частности, в возрастной группе 30–49 лет), что 
может быть связано с высокой занятостью в физически и производственно опас-
ных видах деятельности, а также с недостаточным соблюдением правил техники 
безопасности на рабочем месте. Существенная доля травм у детей и подростков 
(возрастная группа 6–16 лет) подчеркивает необходимость внедрения образова-
тельных программ по профилактике бытовых и игровых травм.

2.	 Основную долю среди изученных открытых травм глазного яблока составляют 
проникающие ранения (82,3±2,4% в среднем за изучаемые годы), из которых по-
ловина имела роговичную локализацию. 

3.	 Существенная доля травм глазного яблока (50,4%) была получена в условиях от-
крытого пространства, где доминирующим видом травмы оставалась механиче-
ская (при падении, беге, случайность и т. д.). 

4.	 При анализе полученных данных выявлено, что наиболее частым последствием 
травм стала посттравматическая катаракта (в 16,8%). Также выявлено, что струк-
турные нарушения, такие как выпадение радужки и стекловидного тела, состави-
ли 14,7%. 

5.	 Наличие внутриглазных инородных тел было зарегистрировано в 13,5% случаев, 
при этом наибольшая их доля была локализована в стекловидном теле.

_________________________________________________________________________________________________
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The problem of the donor cornea tissue shortage raises the issue of various techniques 
developing for long-term cornea preservation, particularly for preserving its most 
vulnerable layer – the endothelium. This review highlights historical and modern aspects of 
the donor cornea preservation methods. Worldwide studies on preservation technologies 
are summarized, including cryopreservation, organ cultivation and hypothermia. This 
review also describes the hypothermic method of donor cornea preservation and the 
variety of preservation media compositions used worldwide. Further studies are required 
for optimal preservation media development in order to maintain the viable endothelial 
layer of donor corneas.
Keywords: corneal preservation, endothelial cells, keratoplasty, cryopreservation, organ 
culturing, hypothermic corneal preservation, corneal preservation media

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Пересадка донорской роговицы, или кератопластика, является самой распро-

страненной и успешной формой трансплантации органов в мире [1]. Однако недо-
статочное количество донорского материала и короткий срок его пригодности к 
трансплантации ограничивают возможности проведения таких операций и приво-
дят к формированию долгих списков ожидания. Поэтому непрерывно ведутся раз-
работки способов длительного сохранения материала, идут поиски его альтернатив-
ных источников.

Первые публикации в медицинской литературе о возможности сохранения ка-
даверных человеческих глаз для дальнейшей трансплантации роговицы принадле-
жат нашему соотечественнику – советскому ученому с мировым именем академику  
В.П. Филатову. В 1934  г. благодаря его исследованиям было положено начало ре-
шению проблемы хранения донорских роговиц в условиях глазного банка. Ученый 
предложил метод консервации свежих энуклеированных кадаверных глаз при тем-
пературе от +2 до +4 °C в стерильной стеклянной емкости с плотно закрывающейся 
крышкой, наполненной влажным воздухом в асептических условиях, после обработ-
ки глазного яблока раствором бриллиантового зеленого  – хранение во «влажной 
камере» по Филатову. На основании многочисленных экспериментальных и клини-
ческих исследований В.П. Филатова было установлено, что оптимальные условия 
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банкирования кадаверных глаз в таких условиях сохраняются не более трех суток [2, 
3]. Такой способ хранения по сей день широко применяется в офтальмохирургии. Од-
нако недостатком метода является короткий срок хранения: уже на четвертые сутки 
консервации во «влажной камере» роговица теряет свою прозрачность и недопусти-
ма к трансплантации. Деградация материала происходит вследствие того, что после 
прекращения кровоснабжения клетки роговицы, лишенные доступа к кислороду и 
питательным веществам, постепенно гибнут и разрушаются, что влечет за собой на-
копление конечных продуктов метаболизма во влаге передней камеры. Маркером 
разрушения клеток является накопление в передней камере лактатдегидрогеназы 
и сукцинатдегидрогеназы [4]. Гибель клеток эндотелия приводит к стромальному  
отеку и снижению прозрачности роговицы.

Обеспечение целостности и сохранение функциональности эндотелиального 
слоя является приоритетной задачей успешной кератопластики. Поэтому критиче-
ски важно сохранить этот слой интактным при консервации. Это послужило началом 
для сдвига консервационной парадигмы от использования цельного кадаверного 
глазного яблока в сторону формирования изолированного корнеосклерального ло-
скута. На сегодняшний день проводятся многочисленные исследования, направлен-
ные на изучение трех основных методов консервации с сохранением жизнеспособ-
ности эндотелиального слоя:
1)	 криоконсервация – хранение материала при температуре от –70 °C до –196 °C в 

течение длительного срока с использованием криопротекторов (для уменьше-
ния холодового и осмотического шока клеток);

2)	 нормотермический метод  – хранение материала при температуре от +31 °C до 
+37 °C сроком до 35 дней в питательной среде;

3)	 гипотермический метод – хранение материала при температуре от +2 °C до +4 °C 
сроком до 14 дней в консервационном растворе. 
Используя метод криоконсервации и гипотермии, мы имеем возможность вво-

дить ткани в частичный анабиоз, т. е. достигать обратимого временного снижения 
интенсивности процессов жизнедеятельности, с целью отсрочить трансплантацию 
ткани без потери ее жизнеспособности [5].

	� КРИОКОНСЕРВАЦИЯ
Криоконсервацию используют в различных областях медицины с целью со-

хранения клеток крови, яйцеклеток, семени, эмбрионов и в том числе роговицы 
[6]. Используют две основные технологии: программируемое медленное замора-
живание (slow programmable freezing, SPF) и витрификацию («остекловывание»). 
При медленном замораживании вода в растворе претерпевает переход из жидкой 
фазы в твердую посредством кристаллизации, т. е. образования льда. Витрифика-
ция же предполагает быстрое охлаждение биологического материала в среде с вы-
сокой концентрацией смеси криопротекторов, предотвращающих формирование 
льда. Достигнув температуры фазового перехода, раствор приобретает свойства 
твердого вещества, при этом сохраняя хаотичное расположение молекул, подобно 
жидкости. 

Обе техники имеют множество модификаций, направленных на повышение жиз-
неспособности клеточных структур после размораживания. Для повышения криоре-
зистентности роговицы применяют смеси специальных веществ – криопротекторов. 

Методы и техники сохранения корнеосклерального лоскута с жизнеспособным эндотелиальным слоем 
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Криопротекторы делятся на два типа по их способности проникать через плазмати-
ческую мембрану:
1)	 эндоцеллюлярные (мембранопроникающие)  – глицерин, диметилсульфоксид, 

пропиленгликоль и этиленгликоль; 
2)	 экзоцеллюлярные (мембранонепроникающие)  – сахароза, трегалоза, фиколл, 

альбумин, поливинилпирролидон и декстран [7].
Первый тип уменьшает свободное содержание внутриклеточной воды и предот-

вращает возможность возникновения кристаллов льда во время заморозки. Второй 
тип воздействует на скорость образования кристаллов вне клетки, защищает от ос-
мотического шока и увеличивает концентрацию растворенных веществ в клетках 
[8]. Использование смеси из двух типов криопротекторов позволяет достичь макси-
мальной защиты клеток.

В 1965 г. в США была успешно выполнена сквозная кератопластика с использо-
ванием донорской роговицы после медленного замораживания в криозащитном 
растворе. Подготовку осуществляли следующим образом: корнеосклеральный 
лоскут после промывания комбинированным антибактериальным раствором не-
оспорина, содержащим бацитрацин, неомицин и полимиксин B, погружали в жид-
кую среду, содержащую диметилсульфоксид и сахарозу. Затем флакон подвергали 
контролируемому равномерному охлаждению до –80 °C с последующим перено-
сом в жидкий азот при –190 °С на длительное хранение. При надобности исполь-
зования такого материала выполняли размораживание флакона в теплой воде в 
течение 1–2 минут. После этого роговицу переносили в раствор альбумина при 
температуре +4 °C, затем в течение 10 минут донорский материал необходимо ис-
пользовать для трансплантации [9]. Несмотря на преимущество длительного хра-
нения (до одного года и более), распространение этой техники ограничивают ряд 
весомых и неоспоримых факторов. Во-первых, материал должен быть получен от 
донора моложе 50 лет (предположительно с большой плотностью эндотелиальных 
клеток) и не позднее чем через шесть часов после смерти. Во-вторых, консерви-
рование и размораживание материала необходимо проводить специально обу-
ченному персоналу с особой осторожностью из-за высокого риска повреждения 
эндотелиальных клеток. Кроме того, следует отметить потребность в специальном 
дорогостоящем оборудовании (азотном криохранилище) и шаговой доступности к 
операционной. 

Витрификация обеспечивает сохранение архитектоники и целостности тканей 
как при заморозке, так и при оттаивании материала [10]. Однако мембранопрони-
кающие криопротекторы, такие как пропиленгликоль и этиленгликоль, токсичны, в 
связи с чем после размораживания витрифицированной роговицы происходит не-
обратимая потеря эндотелиальных клеток [11, 12]. 

В 1965 г. F.W. Stocker исследовал возможность сохранения донорской роговицы 
в сыворотке крови реципиента при +4 °C до проведения кератопластики [13]. Сыво-
ротка, содержащая естественные белки, факторы роста и витамины, создает более 
физиологичную среду для хранения роговицы, сохраняя жизнеспособность эндоте-
лиальных клеток, и снижает риск отторжения. Такой подход показал преимущества 
сывороточных сред для хранения роговицы, став основой для создания современ-
ных гипотермических и культуральных сред [14]. Однако необходимость забора 
крови и высокая вероятность контаминации ограничили применение этого подхода  
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в условиях глазного банка, что привело к переходу на более стандартизированные и 
контролируемые среды для хранения.

В 1975 г. Т.И. Ерошевский и Н.М. Яхина предложили использовать гамма-глобулин 
для консервации роговицы при температуре от 0  °С до +4  °С в сроки от 12 часов 
до трех месяцев с целью снижения иммунного ответа и уменьшения риска отторже-
ния. Неоваскуляризацию трансплантата авторы рассматривали как маркер реакции 
тканевой несовместимости [80]. Результаты сравнительного исследования показали, 
что использование раствора иммуноглобулина при гипотермической консервации 
позволяет сохранить 75–80% эндотелиальных клеток после семи дней хранения, 
в то время как при использовании «влажной камеры» по Филатову теряется более 
60% эндотелиоцитов [82]. Однако из-за дефицита гамма-глобулина и потенциальных 
рисков, связанных с препаратами крови, метод не получил широкого распростране-
ния. Современные подходы к консервации роговицы и иммуносупрессии обеспечи-
вают более эффективное и безопасное снижение риска отторжения, что делает этот 
метод исторически значимым, но неактуальным в современной практике [81]. 

	� НОРМОТЕРМИЧЕСКИЙ МЕТОД
Нормотермическая консервация, предложенная в 1974 г., представляет собой ме-

тод органного культивирования эндотелиоцитов, при котором донорский корнео- 
склеральный лоскут сохраняют в базовой питательной среде в условиях термостата 
при температуре, близкой к температуре тела человека [14]. 

Добавление к культуральной среде декстрана, антибиотиков и антимикотиков 
позволяет сохранить ультраструктуру роговицы, нормальную толщину стромы, из-
бежать складок десцеметовой мембраны, обеспечить высокую жизнеспособность 
эндотелия и увеличить срок консервации до пяти недель, одновременно подавляя 
рост бактериальной и грибковой микрофлоры. На сегодняшний день пенициллин, 
стрептомицин и гентамицин – наиболее часто используемые антибиотики, а амфоте-
рицин В – наиболее часто используемый антимикотик [15]. 

В своих работах S. Sperling в 1979 г. смог модифицировать ранее принятые эта-
лоны нормотермической консервации, оптимизировав температуру инкубации и 
состав среды. Наименьшую потерю клеток эндотелия наблюдают при температуре 
+31 °C в средах, состоящих из 8% декстрана-250 и 20% сыворотки или 8% декстра-
на-500 и 10% сыворотки [16]. Протективные свойства декстрана обусловлены его вы-
сокой осмолярностью: эндотелиоциты остаются неповрежденными и функциональ-
но сохранными на протяжении 20 дней консервации [17]. 

Однако имеется публикация, свидетельствующая о токсическом эффекте дек-
страна при длительном воздействии [18]. Несмотря на известные риски, декстран 
остается неотъемлемым компонентом консервации роговицы с целью предотвраще-
ния отека ткани, а температура консервации может варьироваться от +31 до +37 °C 
[19]. Учитывая набухание стромы в процессе консервации, было предложено хра-
нить роговицу в среде без декстрана с последующим переносом в 5% декстран-500  
за 24 часа до трансплантации. 

С точки зрения микробиологической безопасности нормотермическая техни-
ка превосходит остальные методики по причине того, что антибиотики и противо-
грибковые средства действуют более эффективно при температуре, близкой к тем-
пературе тела человека [22]. Кроме того, инфицирование ткани легче выявить при 
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нормотермической консервации, так как рост патогенных микроорганизмов в усло-
виях термостата происходит быстрее.

Качество донорского эндотелия критически важно для успешной сквозной ке-
ратопластики, поэтому выбор метода консервации должен гарантировать жизне-
способность клеток этого слоя. Исследования D.J. Doughman в 1974 г. и S. Sperling  
в 1979 г. были направлены на усовершенствование критериев оценки состояния 
эндотелия после нормотермической консервации. Сформированные авторами кри-
терии оценки структурной и функциональной целостности эндотелия включали: 
целостность монослоя, плотность слоя не менее 2000 клеток/мм², регулярность кле-
точной мозаики, состояние межклеточных контактов, утрату не более 20% от исход-
ного количества клеток [15].

В ходе многочисленных исследований было проведено сравнение нормотер-
мической и гипотермической консервации роговицы. Так, W.M. Bourne и соавторы 
в 1977  г. получили идентичные результаты потери эндотелиальных клеток в отда-
ленном послеоперационном периоде после консервации обоими методами [20]. Ре-
троспективный анализ с оценкой остроты зрения, плотности эндотелия и толщины 
роговицы также показал сопоставимые результаты [21]. 

Скрининговое исследование среды на патогены проводят на седьмые сутки от 
начала хранения и непосредственно перед трансплантацией. Благодаря этому ме-
нее 5% роговиц отбраковывается до пересадки, в то время как при гипотермической 
технике исследование на предмет контаминации роговицы возможно только после 
кератопластики [22, 23]. Тем не менее имеются данные о кандидозном эндофтальми-
те после нормотермической консервации [24].

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить, что нормотермический метод со-
хранения донорского материала имеет некоторые преимущества даже перед более 
современным гипотермическим способом консервации: увеличенный срок хране-
ния позволяет планировать операции и минимизировать потери донорской ткани, а 
температурный режим дает возможность контролировать питательную среду перед 
кератопластикой на предмет контаминации патогенной микрофлорой. На сегодняш-
ний день эта техника консервации является альтернативой более распространен-
ному гипотермическому методу, однако из-за дороговизны, трудоемкости и необхо-
димости проведения культуральных работ нормотермическая консервация все же 
менее распространена. 

	� ГИПОТЕРМИЧЕСКИЙ МЕТОД
Гипотермическая консервация – на сегодня наиболее распространенный в миро-

вой практике способ сохранения донорской роговицы в системе глазного банкиро-
вания. Этот метод предполагает хранение ткани в жидкой питательной среде при 
температуре от +2 до +4 °C. В таких условиях происходит замедление скорости об-
менных процессов в клетках и уменьшение потребления кислорода. Однако низкая 
температура подавляет ионный транспорт, вызывая отек клеток. Несмотря на это, 
метод поддерживает жизнеспособность трансплантата, замедляя ферментативные 
процессы до минимума [25].

В 1974 г. B.E. McCarey и H. Kaufman разработали первую для консервации ро-
говицы успешную жидкую питательную среду McCarey – Kaufman (M-K, США), ко-
торая позволяла сохранять корнеосклеральный лоскут в условиях гипотермии 
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до 14 дней [26, 27]. Основой состава M-K служила среда «ТС 199» (базовая пита-
тельная среда для культивирования тканей), содержащая 5% декстрана в каче-
стве осмотически активного вещества, с добавлением буферного раствора HEPES 
(стабилизатор pH), бикарбоната натрия, фенолового красного (индикатор pH) и 
стрептомицина с пенициллином. Впоследствии комбинация этих антибактериаль-
ных препаратов была заменена на гентамицин. Однако из-за низкой эффективно-
сти гентамицина против большинства штаммов стрептококков и стафилококков 
имели место случаи послеоперационного эндофтальмита бактериальной этиоло-
гии [28, 29]. Корнеосклеральный лоскут должен быть помещен в среду в течение  
48 часов после смерти донора во избежание негативного влияния влаги передней 
камеры на эндотелиоциты [30]. 

По мере расширения знаний и возможностей в вопросе сохранения максималь-
ного количества жизнеспособных клеток донорской роговицы росли требования 
к составу оптимальной консервационной среды. Идеальная среда должна поддер-
живать на минимальном уровне метаболизм клеток, обеспечивать осмотическое и 
онкотическое равновесие для предотвращения отека, сохранять оптимальный уро-
вень pH и оставаться стерильной [31].

Исследователи разрабатывают и предлагают многочисленные модификации сре-
ды M-K. Например, в варианте K-Sol (Cilco, США) декстран заменен на 2,5% хондрои-
тин сульфат, добавлен гентамицин, а в качестве базы использована среда «ТС 199» 
[32]. Однако случаи эндофтальмита (стафилококкового, стрептококкового и гриб-
кового) поставили под сомнение эффективность антибактериальной защиты ген-
тамицина [33]. В среде K-Sol трансплантационные свойства материала сохраняются  
до 10 дней [34].

Модифицированная среда Dexsol (Chiron Ophthamics, США) отличается от K-Sol 
антибактериальной комбинацией гентамицина в концентрации 100 г/мл и ванкоми-
цина в концентрации 10 г/мл с целью эффективного подавления роста патогенной 
микрофлоры [35]. В ходе исследования роговиц собак, консервированных в Dexsol, 
наблюдали сохранность структурно-функциональных характеристик эндотелиаль-
ных клеток на протяжении девятидневного периода наблюдения. Однако уже с тре-
тьего дня отмечали изменения межклеточных контактов, а с седьмого дня  – плео-
морфизм клеток эндотелия [36].

Несмотря на достоинства Dexsol, среда Optisol (Chiron Ophthamics, США) про-
демонстрировала лучшие показатели сохранности донорского материала. Среда 
Optisol, разработанная в 1990 г., представляет собой гибрид М-К и Dexsol. Она со-
держит 2,5% хондроитин сульфат, 1% декстран молекулярной массой 40 000, ком-
бинацию базовых сред «TC 199» и MEM (минимальная среда Игла для культивиро-
вания клеток млекопитающих), HEPES-буфер, гентамицин, дополнительные амино-
кислоты, бикарбонат натрия, пируват натрия, антиоксиданты и предшественники 
АТФ (аденозин, инозин, аденин) [37, 38]. Исследования показали, что консервация 
роговиц в среде Optisol в течение 14 дней при +4 °C приводит к меньшим морфо-
логическим изменениям и более высокой сохранности эндотелиальных структур, 
чем хранение в среде Dexsol в аналогичных условиях. По мнению исследовате-
лей, это связано с антиоксидантными свойствами хондроитина сульфата, который  
предотвращает повреждение клеточных мембран, вызванное перекисным окисле-
нием липидов. 

Методы и техники сохранения корнеосклерального лоскута с жизнеспособным эндотелиальным слоем 
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Из многочисленных зарубежных модификаций сред лидирующей стала Optisol-
GS (Bausch & Lomb, США), содержащая комбинацию гентамицина в концентрации  
100 мкг/мл со стрептомицином в концентрации 200 мкг/мл [40, 41]. Сочетание двух ан-
тибактериальных препаратов обеспечивает защиту от широкого спектра микроорга-
низмов, включая стрептококки и стафилококки. В серии исследований среда Optisol-GS 
демонстрирует высокие показатели качества донорского материала, сохраняя прозрач-
ность стромы, структурную и функциональную целостность клеток эндотелия [39, 42]. 

Для среды Dexsol предложена композиция с добавлением в состав человеческо-
го эпидермального фактора роста hEGF (от англ. human epidermal growth factor) в 
концентрации 10 нг/мл и человеческого инсулина в концентрации 10 мкг/мл. Такая 
модификация получила название ProCell. Клинические испытания показали безопас-
ность и эффективность по результатам трансплантации, однако не продемонстри-
ровали статистически значимого преимущества над стандартной средой Dexsol по 
степени прозрачности трансплантата, утери эндотелиальных клеток или частоте ос-
ложнений [43].

Несмотря на признанную эффективность, Optisol-GS остается дорогостоящей и 
логистически сложной для распространения в ряде стран [77]. Поэтому за предела-
ми США и Европы интерес вызывают альтернативные консервационные растворы, 
разработанные в странах Азиатско-Тихоокеанского региона и на Ближнем Востоке.

Cornisol (Aurolab, Индия) является более доступным по цене дженериком  
Optisol-GS, однако содержит дополнительные компоненты в качестве усилителей 
метаболизма: рекомбинантный инсулин, витамины, коэнзимы и микроэлементы 
[44]. Независимые исследования Cornisol продемонстрировали сохранение эн-
дотелиальной клеточной плотности и гистологической структуры, сопоставимое  
с Optisol-GS, после 14 дней консервации при 2–8 °C [45–47].

Другая перспективная альтернатива – среда Sinasol (ZiSol; TiamPharma Company, 
Иран), которую используют как экономичную замену Optisol‑GS. Она обеспечива-
ет эффективное хранение донорских роговиц при +4  °C до 14 дней. В отличие от 
Optisol‑GS и Cornisol, в составе Sinasol нет дополнительных аминокислот, предше-
ственников АТФ, рекомбинантного инсулина, L‑глутамина и витаминов. Она основа-
на исключительно на MEM вместо смеси MEM и «TC 199». Это упрощает ее состав 
и снижает стоимость производства. Осмотическую активность среды обеспечивает 
декстран T70 (вместо T40 в Optisol‑GS). В исследовании ex vivo потери эндотелиаль-
ных клеток составили 3,7% и 19,9% для Sinasol после 7 и 14 дней соответственно по 
сравнению с 4,6% и 20,8% для Optisol‑GS [75, 76]. 

В недавнем прошлом был разработан и запатентован состав CN 101524063B 
(Shenzhen Duanli Biotech Group, Китай) – гипотермический раствор на основе среды 
Дюльбекко – Игла (DMEM – Dulbecco’s Modified Eagle Medium) для хранения роговицы 
при температуре от +2 до +8 °C в условиях глазных банков. Добавление дексамета-
зона обеспечивает противовоспалительный эффект и снижает риски развития реак-
ции отторжения трансплантата. В качестве осмотически активного вещества в этом 
составе выступает гидроксипропилметилцеллюлоза (HPMC, от англ. Hydroxypropyl 
cellulose), которая повышает вязкость среды, стабилизирует роговичный лоскут и 
снижает механическое напряжение за счет способности к гелеобразованию. Важно 
отметить, что эта среда была опробована только для хранения роговицы в условиях 
in vitro и пока не была применена в клинической практике [51].
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Среда Cornea Cold (Eurobio Scientific, Франция)  – европейский аналог и эконо-
мичная альтернатива Optisol‑GS для гипотермической консервации роговицы с за-
явленным увеличенным сроком хранения до 21 дня без ущерба для качества транс-
плантата. В ее составе – базовая питательная среда MEM, антибиотики гентамицин 
и стрептомицин, буферная система HEPES и бикарбонат, хондроитин сульфат, фено-
ловый красный, а ключевым отличием является осмопротектор – декстран T500 (по 
сравнению с T40 в Optisol‑GS). Экспериментальные исследования показали сопоста-
вимую потерю эндотелиальных клеток при хранении в Cornea Cold и Optisol‑GS. Хотя 
толщина центральной роговицы при хранении в Cornea Cold была больше примерно 
на 50 мкм на 7-й день, к 21-му дню различия нивелировались [41, 77, 78].

Еще одна интересная альтернативная консервационная среда, позволяющая со-
хранить роговицу при +4 °C до 21 дня, – Chen Medium (Chen Laboratories, США). Это 
изотонический раствор на основе среды «ТС 199», в котором бикарбонатная буфер-
ная система (NaHCO3) и хондроитин сульфат заменены на короткоцепочечную жир-
ную кислоту и/или кетоновые тела, в том числе на предшественников кетоновых тел, 
таких как β-гидроксибутират (β-гидроксимасляная кислота) и кетогенные аминокис-
лоты, которые окисляются до гидрокарбоната (HCO3

–), поддерживая pH и формируя 
эндогенную буферную систему [48]. Такой подход позволяет избежать нестабиль-
ности экзогенного бикарбонатного буфера и образования лактата. В рандомизиро-
ванных исследованиях эта среда показала соизмеримые с Optisol‑GS результаты по 
толщине роговицы, потере клеток эндотелия и эпителизации без значимых разли-
чий даже через год после трансплантации [49, 50]. Хотя точный состав среды варьи-
руется в зависимости от протокола, основная идея среды направлена на создание 
внутренней буферной системы. 

Еще одна зарубежная среда LIFE 4 °C (Numedis Inc., США) на основе МЕМ содер-
жит хондроитин сульфат, рекомбинантный человеческий инсулин, декстран, глута-
тион, L-глютамин, предшественников АТФ, аминокислоты, витамины, микроэлемен-
ты, гентамицин, стрептомицин и феноловый красный. Консервационная среда по-
ставляется в специальном пластиковом флаконе  – TRANSEND (смотровая камера). 
Флакон обеспечивает надежную фиксацию корнеосклерального диска и содержит 
увеличенный объем среды (30 мл). Исследования с небольшой выборкой показали 
сопоставимые результаты LIFE 4 °C и Optisol-GS [58]. Однако анализ более 50 рого-
виц выявил превосходство LIFE 4 °C над Optisol-GS после 28 дней консервации. Сре-
да LIFE 4  °C обеспечила увеличение плотности эндотелиальных клеток примерно  
на 250 клеток/мм2 и уменьшение толщины практически на 50 мкм по сравнению с 
роговицами, консервированными в Optisol-GS [59]. 

В ряде стран отмечается рост заболеваемости кератомикозами [60–62]. Кроме 
этого, наблюдается тревожная тенденция к увеличению грибковой контаминации в 
послеоперационном периоде после ламеллярных кератопластик. Известно, что наи-
более частый возбудитель кератомикозов – Candida albicans [65]. По этой причине 
были предприняты попытки модернизировать Optisol-GS путем добавления антими-
котических средств; было показано, что добавление амфотерицина B более эффек-
тивно против C. аlbicans по сравнению с вориконазолом [66]. В связи с ростом числа 
кератомикозов разрабатываются новые консервационные растворы с усиленным 
противогрибковым действием.

Методы и техники сохранения корнеосклерального лоскута с жизнеспособным эндотелиальным слоем 
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Итальянская среда Kerasave (Alchimia S.r.I., Италия) относится к таким модифи-
кациям. Раствор на основе базовой среды MEM содержит декстран, HEPES-буфер, 
пируват натрия, глюкозу, аминокислоты, минеральные соли, никотинамид, би-
карбонат натрия, феноловый красный и комбинацию антибактериальных препа-
ратов – гентамицин в концентрации 100 мкг/мл и стрептомицин в концентрации  
200 мкг/мл. Особенностью Kerasave является добавление сотрудниками глазного 
банка таблетированного антимикотического средства  – амфотерицина B в кон-
центрации 2,5 мкг/мл во флакон со средой непосредственно перед консерваци-
ей [67]. Производители заявляют, что такой подход обеспечивает оптимальную 
противогрибковую активность в течение 14 дней, сохраняя при этом безопас-
ность для эндотелиальных клеток, аналогичную Optisol-GS, без противогрибковых 
средств [68, 69]. 

Среда Eusol-С (Alchimia S.r.I., Италия) – еще один консервационный раствор на ос-
нове среды «TC 199», содержащий гентамицин, бикарбонат натрия, декстран Т500, 
пируват, глютамин, 2-меркаптоэтанол (антиоксидант), HEPES-буфер. Ограниченные 
исследования подтвердили безопасность и клиническую эффективность Eusol-С 
[70]. Анализ 50 случаев сквозной кератопластики с применением донорской рого-
вицы, консервированной в среде Eusol-С, показал, что в 34% случаев потребовалась 
повторная кератопластика (из-за рецидива исходного заболевания или отторжения 
трансплантата), а в 8% случаев был получен положительный бактериологический 
посев. Тем не менее в подавляющем большинстве случаев была отмечена успешная 
приживаемость трансплантатов [71]. В России негосударственная лаборатория «Ай-
лаб» использует Eusol-С для хранения материала, применяемого для хирургического 
восстановления роговицы [72, 73]. 

Масштабное исследование, в рамках которого было проанализировано более 
6000 донорских роговиц, консервированных в гипотермических условиях с исполь-
зованием Optisol-GS, LIFE 4 °C, Kerasave и Eusol-C, показало наибольшую плотность 
эндотелиальных клеток в роговицах, законсервированных в Kerasave и Eusol-C, а 
наименьшую толщину оптической зоны – в Optisol-GS и LIFE 4 °C. Несмотря на выяв-
ленные морфометрические различия, все четыре среды демонстрируют сопостави-
мые результаты после проведения эндотелиальной кератопластики [74]. 

В Российской Федерации в настоящее время использование импортных консер-
вационных растворов осложнено высокой стоимостью сред и коротким сроком их 
годности (в среднем шесть месяцев с момента производства), что ограничивает од-
номоментную закупку большого объема среды, так как поставки занимают не менее 
трех месяцев, сокращая в два раза срок годности заказанной партии. 

Следует отметить, что эффективность консервирующих растворов для сохра-
нения трансплантата остается предметом исследований, поскольку существующие 
коммерческие среды были разработаны в прошлом веке, а современные фармако-
логические средства предлагают широкий диапазон потенциально эффективных 
субстанций для коррекции состояния эндотелия.

Публикации исследований китайских, японских и израильских научных групп 
сообщают о потенциальном применении в качестве компонента консервационных 
растворов ингибитора Rho‑киназы (ROCK) Y‑27632  – регулятора молекулярных си-
стем, ответственных за выживание клеток после стресс-реакции. Такие составы де-
монстрируют повышение адаптационных возможностей эндотелиоцитов во время 
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консервации и также высокую выживаемость после экспериментального хирурги-
ческого воздействия (имитация факохирургии) [54–57]. 

С целью усиления гипотермической устойчивости роговицы было предложено 
модернизировать среду Optisol добавлением флавоноидов C6‑церамида или апи-
генина (патент CN112602703A, Китай). Авторы предполагают, что вышеозначенные 
флавоноиды, индуцируя транслокацию транскрипционного фактора FOXO1 в ядро 
эндотелиальных клеток, способствуют их выживаемости при хранении роговиц в ус-
ловиях гипотермии за счет улучшения адаптации к холоду [52, 53].

На территории Российской Федерации в свое время было разработано не-
сколько оригинальных консервационных сред. На базе НИИ глазных болезней  
им. М.М. Краснова был предложен состав, схожий с композицией Optisol, с добав-
лением гликопротеина «Адгелон» (биосубстрат, стимулирующий регенерацию ро-
говицы и обладающий антиоксидантными свойствами) [88]. Однако на сегодняшний 
день для гипотермической консервации донорских роговиц в России используется 
единственный отечественный раствор – зарегистрированная и официально разре-
шенная среда «Борзенок – Мороз» (БМ; МНТК «МГ» им. С.Н. Федорова, Россия), разра-
ботанная в 1995 г. [79]. Среда БМ обеспечивает стабилизацию клеточных структур и 
морфометрических характеристик эндотелиальных клеток донорской роговицы при 
гипотермической консервации в течение шести суток, поддерживая жизнеспособ-
ность клеток и оптические свойства ткани.  Это позволяет успешно проводить как 
сквозную, так и послойную кератопластику с минимальным риском отторжения и 
высоким качеством зрения [84, 86]. Основой среды является комбинация базовых 
сред: «ТС 199», F-10 (Ham’s F-10 Nutrient Mixture) и DMEM. В состав также входят хон-
дроитин сульфат А, декстран-40, HEPES-буфер и гамма-оксибутират натрия (в каче-
стве энергетического субстрата для стабилизации липопротеинового комплекса и 
сохранения нативных свойств клеточных мембран). Антибактериальную и противо-
грибковую защиту обеспечивают пенициллин, стрептомицин и амфотерицин В. Кро-
ме этого, серийно выпускается раствор для хранения роговиц, являющийся его ре-
дуцированным по составу вариантом. 

Многочисленные клинические исследования подтверждают эффективность сре-
ды БМ [83, 85]. Послеоперационные результаты у 600 пациентов с кератоконусом 
показали сопоставимые показатели остроты зрения после приживления нативных 
и консервированных в среде БМ роговиц, при этом корригируемая острота зрения 
была несколько выше у реципиентов с консервированными трансплантатами. Ис-
следование показало, что через год после операции потеря эндотелиальных клеток 
в группе нативных трансплантатов составила 28,1%, в группе консервированных – 
20,5%. 

Несмотря на признанную эффективность среды БМ, в России, также как и во всем 
мире, активно проводятся исследования по усовершенствованию и разработке рас-
творов для консервации, например путем добавления компонентов с противовирус-
ной активностью – препаратов Циклоферон и Цимевен [92], с иммуностимулирую-
щим эффектом – индуктора синтеза эндогенного интерферона Полудан [87, 90, 91], 
различных типов адаптогенов – препарата NeyDIL № 37 [89], Фосфоглив [93], раство-
ров с антиоксидантными свойствами – эхинохрома А и гидроксиэтилкрахмала (ос-
мопротектор) [94] (см. таблицу).

Методы и техники сохранения корнеосклерального лоскута с жизнеспособным эндотелиальным слоем 
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Несмотря на широкий выбор консервирующих сред, представленных сегодня 
на рынке, проблема сохранения эндотелиальных клеток донорской роговицы по-
прежнему остается актуальной. В связи с этим продолжается разработка новых, 
более эффективных сред, способных обеспечивать высокую выживаемость эндо-
телиоцитов. Современные исследования также ориентированы на оптимизацию 
экономической составляющей и снижение финансовых затрат для приготовления и 
транспортировки консервационных сред. Развитие фармакологических и биотехно-
логических подходов открывает перспективы для создания в ближайшем будущем 
усовершенствованных консервирующих растворов, обеспечивающих длительное и 
надежное сохранение жизнеспособности эндотелиального слоя роговицы.

_________________________________________________________________________________________________
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Глаукомная оптическая нейропатия (ГОН) представляет собой прогрессирующее 
нейродегенеративное заболевание, приводящее к необратимой слепоте. Современ-
ные исследования рассматривают ГОН не только как офтальмологическую, но и как 
системную метаболическую патологию. В настоящем обзоре представлены нейро-
метаболические и метаболомные изменения, лежащие в основе гибели ганглиозных 
клеток сетчатки. Основное внимание уделено митохондриальной дисфункции, нару-
шению окислительного фосфорилирования, эксайтотоксичности и окислительному 
стрессу. Представлены данные о роли аминокислотного и липидного обмена, нару-
шении пуринового цикла и изменениях в уровне антиоксидантных молекул. Мета-
боломные технологии, включая LC-MS и NMR, позволяют выявлять биомаркеры, ас-
социированные с различными стадиями глаукомы, и формировать метаболические 
профили пациентов. Отдельный раздел посвящен нейропротективной роли никоти-
намида и аргинина. Никотинамид восстанавливает энергетический статус ганглиоз-
ных клеток, стабилизирует митохондриальные функции и проявляет антиоксидант-
ную активность. Аргинин, в свою очередь, улучшает перфузию зрительного нерва, 
снижает воспаление и защищает от эксайтотоксичности. Приведены эксперимен-
тальные и клинические данные, подтверждающие эффективность этих метаболитов 
в условиях глаукомы. Выявление и таргетная коррекция метаболических нарушений 
открывают новые горизонты в диагностике и терапии ГОН.
Ключевые слова: глаукомная оптическая нейропатия, нейрометаболизм, никотин- 
амид, аргинин, нейрометаболомика
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Glaucomatous optic neuropathy (GON) is a progressive neurodegenerative disorder 
leading to irreversible blindness. Recent studies increasingly conceptualize GON not 
only as an ophthalmological condition but also as a systemic metabolic pathology. 
This review discusses the neurometabolic and metabolomic alterations underlying the 
death of retinal ganglion cells. Particular attention is given to mitochondrial dysfunction, 
impaired oxidative phosphorylation, excitotoxicity, and oxidative stress. The review 
outlines the roles of amino acid and lipid metabolism, purine cycle disturbances, and 
shifts in antioxidant molecule levels. Metabolomic technologies, including LC-MS and 
NMR, have enabled the identification of biomarkers associated with different stages of 
glaucoma and the development of individualized metabolic profiles. A dedicated section 
examines the neuroprotective roles of nicotinamide and arginine. Nicotinamide helps 
restore the energy balance of ganglion cells, stabilizes mitochondrial functions, and 
exhibits antioxidant activity. Arginine, in turn, improves optic nerve perfusion, reduces 
inflammation, and protects against excitotoxicity. Both experimental and clinical data 
are presented to support the efficacy of these metabolites in glaucoma management. 
Identifying and selectively correcting metabolic imbalances opens new avenues in the 
diagnosis and treatment of GON.
Keywords: glaucomatous optic neuropathy, neurometabolism, nicotinamide, arginine, 
neurometabolomics

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Глаукомная оптическая нейропатия (ГОН) – это хроническое, прогрессирующее 

заболевание зрительного нерва, при котором происходит гибель ганглиозных кле-
ток сетчатки и их аксонов. Это приводит к характерным изменениям в зрительном 
поле и в итоге к необратимой слепоте. Основными механизмами развития ГОН счи-
таются повышенное внутриглазное давление (ВГД), сосудистые нарушения и генети-
ческая предрасположенность [5, 7]. 

По данным систематических обзоров и метаанализов [9, 14], в 2013 г. глобальная 
распространенность глаукомы среди населения в возрасте 40–80 лет составляла 
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3,54% (95% доверительный интервал: 2,09–5,82). Ожидается, что к 2040 г. число лю-
дей с глаукомой достигнет 111,8 миллиона, что обусловлено старением населения 
и увеличением продолжительности жизни. В 2020 г., согласно данным Vision Loss 
Expert Group [20], около 3,61 миллиона человек были слепыми из-за глаукомы, а еще  
4,14 миллиона имели умеренные или тяжелые нарушения зрения. Глаукома стала 
причиной 8,39% всех случаев слепоты и 1,41% случаев умеренного и тяжелого на-
рушения зрения в мире. Наибольшая доля слепоты, связанной с глаукомой, зафик-
сирована в странах с высоким уровнем дохода (26,12%), а также в странах Северной 
Африки и Ближнего Востока [24].

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Обобщить современные представления о нейрометаболических и метаболом-

ных изменениях при ГОН, проанализировать их патогенетическое значение и оце-
нить потенциал метаболически ориентированных подходов к диагностике и тера-
пии заболевания.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Настоящий обзор основан на анализе современных отечественных и междуна-

родных публикаций, включающих клинические, экспериментальные и метаболом-
ные исследования, выполненные с применением методов жидкостной хроматогра-
фии, ядерного магнитного резонанса и масс-спектрометрии. Учитывались данные, 
касающиеся изменений в обмене аминокислот, липидов, пуринов, а также уровней 
окислительного стресса и митохондриальной дисфункции. Особое внимание уделе-
но исследованиям роли никотинамида и аргинина в нейропротекции.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Нейрометаболические и нейрометаболомные изменения при ГОН
Современные представления о глаукоме как о нейродегенеративном заболева-

нии выводят на первый план изучение нейрометаболических и метаболомных изме-
нений, происходящих на клеточном и молекулярном уровнях в структурах зритель-
ного пути. Эти сдвиги отражают нарушение энергетического обмена, окислительно-
го баланса, аминокислотного и липидного профиля, а также метаболизм нейроме-
диаторов и сигнальных молекул. Выявление характерных метаболитов и паттернов 
их изменений в различных биологических средах (кровь, водянистая влага, слезная 
жидкость, сетчатка) может служить основой для новых подходов к ранней диагно-
стике и терапии ГОН [1, 4, 9].

Одним из ключевых звеньев является митохондриальная дисфункция, сопрово-
ждающаяся снижением выработки АТФ и накоплением активных форм кислорода 
(АФК). Это приводит к повреждению митохондриальной ДНК, активации проапоп-
тотических каскадов и нарушению кальциевого гомеостаза в ганглиозных клетках 
сетчатки. Недостаток субстратов окислительного фосфорилирования (в том числе 
никотинамида, пировиноградной кислоты и α-кетоглутарата) дополнительно усугу-
бляет энергетический дефицит и клеточную уязвимость. В этом контексте снижение 
уровня никотинамида рассматривается как потенциальный фактор риска, а его за-
местительная терапия – как возможная нейропротективная стратегия [24, 25].
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Значимые изменения выявлены в метаболизме аминокислот. Повышенное содер-
жание глутамата и аспартата в водянистой влаге и плазме крови пациентов с ГОН свя-
зано с развитием эксайтотоксичности – избыточной активации NMDA-рецепторов, 
вызывающей неконтролируемый вход кальция в клетки и запуск апоптоза. Наряду с 
этим наблюдается дефицит таурина, выполняющего осмопротекторную и антиокси-
дантную функцию, и глицина, участвующего в тормозной нейротрансмиссии. Дисба-
ланс между возбуждающими и тормозными аминокислотами способствует развитию 
хронического нейровоспаления и нарушению синаптической передачи [3, 12, 17].

Нарушения липидного обмена проявляются изменением уровней сфинголипи-
дов, глицерофосфолипидов и цереброзидов, которые участвуют в формировании 
клеточных мембран, сигнальных платформах и процессах апоптоза. Повышение кон-
центрации лизофосфатидилхолина и сфингомиелина коррелирует с дегенерацией 
аксонов и разрушением миелиновой оболочки. Эти сдвиги особенно выражены в 
структурах заднего сегмента глаза и зрительного нерва [4, 6].

Также фиксируются изменения в пуриновом обмене, в частности повышенные 
уровни аденозина, АТФ, АДФ, что может указывать на клеточный стресс, гипоксию 
и воспаление. Избыточный внеклеточный АТФ активирует рецепторы P2X7, стиму-
лируя продукцию провоспалительных цитокинов и способствуя гибели нейронов. 
Параллельно снижение уровня урата, обладающего антиоксидантными свойствами, 
может усугублять действие АФК [1, 8, 12].

Метаболомные исследования с применением жидкостной хроматографии  
(LC-MS), ядерного магнитного резонанса (NMR) и масс-спектрометрии позволили 
выделить специфические профили метаболитов, ассоциированные с различными 
стадиями глаукомы. Установлено, что уровень лактата, малондиальдегида (МДА), 
глутатиона и нитритов/нитратов существенно отличается у пациентов с прогресси-
рующей ГОН по сравнению с контролем. Это подтверждает вовлечение процессов 
окислительного стресса и нитрозирования в нейродегенерацию [6, 11, 18].

Наряду с этим изучаются микробиомные и иммунометаболические связи, пред-
полагающие участие системных метаболических факторов в патогенезе заболева-
ния. Исследования показывают, что системное воспаление и нарушения кишечного 
микробиома могут влиять на обмен веществ в ЦНС и способствовать прогрессии 
ГОН [13, 21, 24].

Таким образом, нейрометаболические и метаболомные нарушения при ГОН 
представляют собой важное направление фундаментальных и клинических исследо-
ваний. Их дальнейшее изучение не только позволит углубить понимание патогенеза 
заболевания, но и откроет перспективы создания метаболически ориентированных 
диагностических алгоритмов и персонализированных схем лечения, направленных 
на восстановление энергетического и биохимического баланса нейронов зритель-
ного пути.

Потенциал нейрометаболомных факторов в качестве биомаркеров ГОН
Выявление характерных метаболитов и паттернов их изменений в различных 

биологических средах (кровь, водянистая влага, слезная жидкость, сетчатка) может 
служить основой для новых подходов к ранней диагностике и терапии ГОН. Одним 
из ключевых звеньев является митохондриальная дисфункция, сопровождающа-
яся снижением выработки АТФ и накоплением АФК. Это приводит к повреждению 
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митохондриальной ДНК, активации проапоптотических каскадов и нарушению каль-
циевого гомеостаза в ганглиозных клетках сетчатки. Недостаток субстратов окисли-
тельного фосфорилирования (в том числе никотинамида, пировиноградной кислоты 
и α-кетоглутарата) дополнительно усугубляет энергетический дефицит и клеточную 
уязвимость. В этом контексте снижение уровня никотинамида (витамина B3) рассма-
тривается как потенциальный фактор риска, а его заместительная терапия – как воз-
можная нейропротективная стратегия [2, 3, 13, 19].

Значимые изменения выявлены в метаболизме аминокислот. Повышенное содер-
жание глутамата и аспартата в водянистой влаге и плазме крови пациентов с ГОН свя-
зано с развитием эксайтотоксичности – избыточной активации NMDA-рецепторов, 
вызывающей неконтролируемый вход кальция в клетки и запуск апоптоза. Наряду с 
этим наблюдается дефицит таурина, выполняющего осмопротекторную и антиокси-
дантную функцию, и глицина, участвующего в тормозной нейротрансмиссии. Дисба-
ланс между возбуждающими и тормозными аминокислотами способствует развитию 
хронического нейровоспаления и нарушению синаптической передачи [8, 14, 22].

Нарушения липидного обмена проявляются изменением уровней сфинголипи-
дов, глицерофосфолипидов и цереброзидов, которые участвуют в формировании 
клеточных мембран, сигнальных платформах и процессах апоптоза. Повышение кон-
центрации лизофосфатидилхолина и сфингомиелина коррелирует с дегенерацией 
аксонов и разрушением миелиновой оболочки. Эти сдвиги особенно выражены в 
структурах заднего сегмента глаза и зрительного нерва [2, 7, 17].

Также фиксируются изменения в пуриновом обмене, в частности повышенные 
уровни аденозина, АТФ, АДФ, что может указывать на клеточный стресс, гипоксию 
и воспаление. Избыточный внеклеточный АТФ активирует рецепторы P2X7, стиму-
лируя продукцию провоспалительных цитокинов и способствуя гибели нейронов. 
Параллельно снижение уровня урата, обладающего антиоксидантными свойствами, 
может усугублять действие АФК [9, 13, 19].

Метаболомные исследования с применением жидкостной хроматографии, ядер-
ного магнитного резонанса и масс-спектрометрии позволили выделить специфиче-
ские профили метаболитов, ассоциированные с различными стадиями глаукомы. 
Установлено, что уровень лактата, МДА, глутатиона и нитритов/нитратов существен-
но отличается у пациентов с прогрессирующей ГОН по сравнению с контролем. Это 
подтверждает вовлечение процессов окислительного стресса и нитрозирования в 
нейродегенерацию [2, 7, 14].

Наряду с этим изучаются микробиомные и иммунометаболические связи, пред-
полагающие участие системных метаболических факторов в патогенезе заболева-
ния. Исследования показывают, что системное воспаление и нарушения кишечного 
микробиома могут влиять на обмен веществ в ЦНС и способствовать прогрессии 
ГОН [20, 24].

Таким образом, нейрометаболические и метаболомные нарушения при ГОН 
представляют собой важное направление фундаментальных и клинических исследо-
ваний. Их дальнейшее изучение не только позволит углубить понимание патогенеза 
заболевания, но и откроет перспективы создания метаболически ориентированных 
диагностических алгоритмов и персонализированных схем лечения, направленных 
на восстановление энергетического и биохимического баланса нейронов зритель-
ного пути.
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О роли никотинамида в нейропротекции при глаукомной оптической ней-
ропатии

Важную группу составляют витамины группы B, особенно никотинамид. Он уча-
ствует в синтезе NAD+, поддерживает митохондриальную функцию, стабилизирует 
мембраны и предотвращает гибель нейронов. В клинических исследованиях у паци-
ентов с ПОУГ наблюдали улучшение функции сетчатки и стабилизацию зрительных 
полей на фоне приема никотинамида. Эффект усиливался при сочетании с цитико-
лином и CoQ10. Аналогично витамин B2 (рибофлавин) и B1 (тиамин) ассоциированы 
с уменьшением риска глаукомы, что подтверждено в ряде эпидемиологических ис-
следований [6, 14, 18].

Применение никотинамида, амидной формы витамина B3, демонстрирует выра-
женное нейропротективное действие в условиях глаукомы. В модели DBA/2J мышей, 
характеризующейся возраст-зависимым повышением ВГД и дегенерацией гангли-
озных клеток сетчатки (ГКС), установлено, что уровень NAD+ в сетчатке снижается 
с возрастом, предрасполагая нейроны к повреждению при высоком ВГД. Введение 
никотинамида восстанавливало уровни NAD+ и предотвращало дегенерацию ней-
ронов, несмотря на сохраняющийся уровень ВГД [21, 23].

Даже в низкой дозировке никотинамид обеспечивал значимую защиту: около 
70% глаз оставались без признаков ГОН. При применении высокой дозы (эквивалент 
~9,8 г/сут для человека) защита достигала 93%, что указывает на почти 10-кратное 
снижение риска развития глаукомы. Эти данные подтверждают, что эффект никоти-
намида связан именно с метаболической поддержкой ГКС, а не с воздействием на 
давление [1, 7, 11].

Защита, обеспеченная никотинамидом, затрагивала все компоненты нейрона: ак-
сон, сому и синапсы. Он предотвращал ранние функциональные нарушения, вклю-
чая снижение амплитуды PERG и нарушения аксонального транспорта. Более того, 
терапия никотинамидом предотвращала транскрипционные и митохондриальные 
изменения, которые возникают в самом начале заболевания, делая его особенно эф-
фективным на доклинической стадии [2, 6, 16].

Интересно, что комбинация никотинамида с генотерапией (перенос гена Nmnat1, 
кодирующего фермент синтеза NAD) усиливала защитный эффект по сравнению с 
каждым методом в отдельности. При совместном использовании никотинамида и 
аллеля WldS (генетическая модель устойчивости к аксональной дегенерации) защи-
та достигала 94% глаз, что указывает на возможный синергизм между восстановле-
нием NAD-пула и ингибицией дегенеративных каскадов [2, 4, 7].

Никотинамид действует не только как предшественник NAD, но и как ингибитор 
ключевых NAD-зависимых ферментов: CD38, PARP и SIRT. Эта уникальная комбина-
ция свойств позволяет ему как увеличивать синтез NAD, так и замедлять его потре-
бление, обеспечивая устойчивую поддержку энергетического и антиоксидантного 
гомеостаза нейронов. Также он обладает способностью модулировать кальциевые 
каналы и сосудистый тонус, что может быть важным при нормотензивной глаукоме с 
сосудистым компонентом [6, 11, 15].

По сравнению с другими предшественниками NAD (например, никотиновой кис-
лотой и никотинамид рибозидом) никотинамид обладает лучшим профилем пере-
носимости и доказанной способностью проникать в сетчатку. Он быстро и стабиль-
но увеличивает уровень NAD в глазных структурах. С учетом накопленных данных, 
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авторы настаивают на необходимости клинических испытаний никотинамида у па-
циентов с глаукомой, особенно в контексте возрастных изменений метаболизма и 
устойчивости митохондрий [10, 12, 16].

О роли аргинина в нейропротекции при ГОН
Аргинин – условно незаменимая аминокислота, играющая центральную роль в 

метаболизме нейронов и регуляции сосудистого тонуса. В контексте ГОН его ней-
ропротективные свойства обусловлены участием в синтезе оксида азота (NO), моду-
ляции сосудистой перфузии, противовоспалительном действии и влиянии на глута-
матергическую передачу. Накапливающиеся данные указывают на то, что L-аргинин 
может быть перспективным звеном в метаболической поддержке зрительного не-
рва [2, 9, 13].

Одним из основных путей реализации эффектов аргинина является его превра-
щение в оксид азота (NO) при участии фермента NO-синтазы. NO участвует в регуля-
ции сосудистого тонуса и микроциркуляции, включая перфузию диска зрительного 
нерва и макулярной области. При глаукоме, особенно нормотензивной, нарушение 
ауторегуляции кровотока и гипоперфузия приводят к ишемии ганглиозных клеток. 
Увеличение биодоступности аргинина способствует расширению сосудов, улучше-
нию микроциркуляции и защите нейронов от ишемического стресса [3, 7, 13, 19].

Кроме сосудистых эффектов, аргинин участвует в детоксикации аммиака и син-
тезе полиаминов – молекул, регулирующих клеточный рост и апоптоз. Нарушения 
в этих путях могут усиливать нейротоксические процессы в условиях хронической 
гипоксии. Более того, аргинин является предшественником креатина и фосфокре-
атина – ключевых молекул, участвующих в регенерации АТФ и энергетической под-
держке клеток с высокой метаболической активностью, таких как ганглиозные клет-
ки сетчатки [10, 14, 20].

Исследования [3, 8, 13] показывают, что соотношение аргинин / асимметричный 
диметиларгинин (ADMA), естественный ингибитор NO-синтазы, может служить био-
маркером сосудистой дисфункции. При глаукоме уровень ADMA часто повышен, что 
нарушает синтез NO и ограничивает вазодилатацию. Увеличение концентрации ар-
гинина или снижение уровня ADMA может восстанавливать NO-зависимую вазоре-
гуляцию и снижать ишемическое повреждение зрительного нерва.

Также аргинин проявляет антиоксидантные свойства, снижая образование  
супероксид-анионов и тормозя перекисное окисление липидов. Это имеет значение 
в условиях окислительного стресса, который играет ключевую роль в патогенезе 
ГОН. Дополнительным механизмом является способность аргинина модулировать 
глутаматергическую передачу: установлено, что он снижает эксайтотоксичность, 
индуцированную избытком глутамата, тем самым защищая ГКС от кальциевой пере-
грузки и апоптоза [2, 6, 11].

В экспериментальных моделях добавление L-аргинина или его производных 
(например, аргинил-глутамата) приводило к улучшению зрительных функций, сни-
жению выраженности структурных повреждений сетчатки и уменьшению воспали-
тельных маркеров. При этом наблюдалось усиление экспрессии антиапоптотических 
белков и снижение активности каспазы [7, 12, 17].

Таким образом, аргинин представляет интерес как многофункциональный мета-
болический модулятор, способный одновременно воздействовать на сосудистые, 
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энергетические, антиоксидантные и нейромедиаторные механизмы. Его примене-
ние в составе комплексной нейропротективной терапии при глаукоме требует даль-
нейших клинических исследований, включая подбор оптимальной дозы, формы вве-
дения и длительности приема.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нейрометаболические и метаболомные нарушения играют ключевую роль в па-

тогенезе ГОН, отражая системные и локальные энергетические и биохимические 
сдвиги. Идентификация специфических метаболитов и понимание их функций от-
крывают новые возможности для ранней диагностики и разработки персонализиро-
ванных нейропротективных стратегий. Наибольший потенциал в этом направлении 
демонстрируют никотинамид и аргинин, однако необходимы дальнейшие клиниче-
ские исследования для валидации их терапевтической эффективности.
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Статья представляет собой обзор исследований, посвященных вопросу связи состо-
яния хориоидеи с первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) по данным оптиче-
ской когерентной томографии-ангиографии. Данные оптической когерентной томо-
графии-ангиографии (ОКТ-А) предоставляют убедительные доказательства того, что 
ПОУГ является заболеванием, затрагивающим не только диск зрительного нерва и 
сетчатку, но и хориоидею. Снижение перфузии и толщины хориоидеи является по-
стоянным спутником ПОУГ, тесно коррелирует со стадией заболевания и вносит зна-
чительный вклад в патогенез ишемии и прогрессирующей нейродегенерации. Дан-
ные подтверждают доказательность наблюдений, касающихся истончения хорио- 
идеи, в то время как более ранние и последние исследования подчеркивают чрезвы-
чайную важность оценки именно перфузии хориокапилляров, которая может быть 
более чувствительным маркером. Временна ́я взаимосвязь изменений сосудистой 
перфузии и истончения сетчатки ганглиозных клеток и их аксонов до сих пор остает-
ся в значительной степени неясной, дальнейшие исследования в этом направлении 
смогут прояснить хронологическую последовательность событий при каждом под-
типе глаукомы. Оценка хориоидеи при помощи ОКТ-А открывает новые перспективы 
для ранней диагностики, мониторинга прогрессирования и оценки эффективности 
лечения ПОУГ. Для внедрения этих параметров в рутинную клиническую практику 
необходимы дальнейшая стандартизация методов измерения и проведение долго-
срочных проспективных исследований.
Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, ОКТ-А, хориоидея, сосу-
дистая плотность, поверхностное сосудистое сплетение, глубокое поверхностное 
сплетение
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The article is a review of studies devoted to the issue of the choroid in primary open-angle 
glaucoma according to optical coherence tomography angiography. OCT angiography 
data provide convincing evidence that primary open-angle glaucoma is a disease affecting 
not only the optic nerve head and retina, but also the choroid. Decreased perfusion and 
thickness of the choroid is a constant companion of POAG, closely correlates with the 
stage of the disease and probably makes a significant contribution to the pathogenesis of 
ischemia and progressive neurodegeneration. Data confirm the evidence of observations 
regarding choroidal thinning, while earlier and recent studies emphasize the extreme 
importance of assessing the perfusion of the choriocapillaries, which may be a more 
sensitive marker. The temporal relationship between changes in vascular perfusion and 
structural thinning of the retinal ganglion cells and their axons is still largely unclear, and 
further studies in this direction may help to clarify the chronological sequence of events 
in each glaucoma subtype. OCT-A choroidal assessment opens new perspectives for 
early diagnosis, monitoring of progression, and evaluation of treatment efficacy in POAG. 
Further standardization of measurement methods and long-term prospective studies are 
needed to implement these parameters into routine clinical practice.
Keywords: primary open-angle glaucoma, OCT-A, choroid, vascular density, superficial 
vascular plexus, deep superficial plexus

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Глаукома  – это многофакторная оптическая нейропатия, которая остается ос-

новной причиной необратимой потери зрения [1] и традиционно рассматривает-
ся как нейродегенеративное заболевание, характеризующееся прогрессирующей 
потерей ганглиозных клеток сетчатки и их аксонов. Повышенное внутриглазное 
давление (ВГД) является наиболее значимым фактором риска развития глауко-
мы и представляет собой основную терапевтическую цель для лекарственных 
препаратов, лазерной терапии или хирургического вмешательства. Тем не ме-
нее глаукома может прогрессировать, несмотря на значения ВГД в пределах ста-
тистически нормального диапазона, как это наблюдается при первичной откры-
тоугольной глаукоме (ПОУГ), несмотря на лечение, и при глаукоме нормального  

Состояние хориоидеи при первичной открытоугольной глаукоме по данным оптической когерентной 
томографии-ангиографии. Обзор
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давления (НТГ) – подтипе глаукомы, при котором без лечения ВГД не превышает 21 
мм рт. ст. В настоящее время известно, что патогенез глаукомы обусловливают фак-
торы, не зависящие от ВГД. Было высказано предположение о роли сосудистого 
компонента, подтверждаемое данными, свидетельствующими о нарушении сосу-
дистой регуляции и снижении ретробульбарного кровотока, особенно при фено-
типе глаукомы нормального давления. Подобные исследования связывают глауко-
му с уменьшением капиллярного кровотока в ногтевом ложе, синдромом Рейно и 
мигренью, а также с другими факторами [2]. Ранее исследования продемонстриро-
вали корреляцию глаукомного поражения со снижением перфузии диска зритель-
ного нерва при использовании таких методов, как лазерная доплеровская флоуме-
трия, цветное доплеровское картирование и флуоресцентная ангиография [3–5]. 
В последние годы накоплены данные, свидетельствующие о важной роли сосуди-
стых факторов в патогенезе ПОУГ. Наряду с нарушением кровоснабжения в струк-
турах переднего отрезка глаза и диска зрительного нерва, все большее внимание 
исследователей привлекает хориоидея  – высоковаскуляризированная оболочка, 
отвечающая за питание наружных слоев сетчатки, пигментного эпителия и частич-
но диска зрительного нерва.

Появление оптической когерентной томографии-ангиографии (ОКТ-А) пред-
ложило новый неинвазивный метод визуализации, позволяющий оценивать и ко-
личественно определять сосудистую сеть сетчатки и хориоидеи. Благодаря ОКТ-
сканированию в одном и том же анатомическом участке возможно оценивать кро-
воток и визуализировать поверхностное и глубокое сосудистые сплетения сетчатки 
(SVP и DVP), а также хориокапилляры [6]. ОКТ-ангиография также позволяет охарак-
теризовать сосудистую сеть диска зрительного нерва и количественно оценить пе-
рипапиллярные перфузионные капилляры сетчатки (pRPC), составляющие самый 
внутренний слой капилляров и расположенные в слое нервных волокон сетчатки 
(NFL). ОКТ-ангиография превосходит разрешающую способность ранее доступных 
методов, которые были ограничены визуализацией только крупных сосудов сетчат-
ки. Новые разработанные алгоритмы сделали возможным количественную оценку 
сосудистой плотности (VD) макулы и диска зрительного нерва. ОКТ-ангиография 
предоставила возможность визуализировать сосудистые сплетения сетчатки с 
высокой степенью детализации  [7]. Jia Y. и соавт. были первыми, кто использовал 
ОКТ-ангиографию для оценки кровотока в диске зрительного нерва и выявил на-
рушение сосудистой плотности макулы и диска зрительного нерва у пациентов  
с глаукомой [8]. Другие исследования также представили доказательства снижения 
сосудистой плотности у пациентов с первичной открытоугольной и нормотензивной 
глаукомой [9–11]. 

Таким образом, появление ОКТ-А – неинвазивного, быстрого и высокоразреша-
ющего метода визуализации  – дало возможность анализировать хориоидальную 
микроциркуляцию. В  отличие от флуоресцентной ангиографии, ОКТ-А не требует 
введения контрастного вещества, а по сравнению с традиционной ОКТ, при которой 
измеряется только толщина, позволяет качественно и количественно оценить сосу-
дистую плотность, то есть, по существу, перфузию хориоидеи.
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Результаты исследований хориоидеи при первичной открытоугольной  
глаукоме по данным ОКТ-А

Многочисленные исследования, проведенные с помощью ОКТ-А, выявили изме-
нения хориоидальной перфузии и толщины хориоидеи у пациентов с открытоуголь-
ной глаукомой по сравнению со здоровыми лицами.

Снижение хориоидальной перфузии (сосудистой плотности). Данные иссле-
дований указывают на статистически значимое снижение показателей перфузии в 
хориокапиллярном слое у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой. В об-
ласти под макулой площадь перфузии хориокапилляров (Choriocapillaris Flow Area) 
и индекс васкуляризации хориоидеи (Choroidal Vascularity Index) достоверно сни-
жены у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой. Причем это снижение 
коррелирует со стадией заболевания. В  частности, было показано, что сосудистая 
плотность хориокапилляров была значительно снижена в макулярной области у па-
циентов с ПОУГ по сравнению с контрольной группой, и это снижение было более 
выраженным в глазах с меньшей толщиной перипапиллярного слоя нервных воло-
кон сетчатки (pRNFL) [12]. Dastiridou A. и соавт. изучали с помощью ОКТ-ангиографии 
сетчатку и хориоидею в области макулы у пациентов с первичной открытоугольной 
глаукомой и нормотензивной глаукомой по сравнению с контрольной группой и 
продемонстрировали, что имеет место снижение сосудистой плотности (VD) как в 
поверхностном (SVP), так и в глубоком сосудистых сплетениях (DVP) при обоих видах 
глаукомы [13]. Это подчеркивает наличие сосудистых изменений, происходящих при 
первичной открытоугольной и нормотензивной глаукоме, по сравнению со здоро-
вым глазом. Плотность поверхностного сосудистого сплетения – это параметр, харак-
теризующий плотность перфузируемых капилляров, питающих самую внутреннюю 
часть сетчатки. В других исследованиях, представленных в литературе, также коли-
чественно определяли плотность поверхностного сосудистого сплетения. Mursch 
Edlmayer и соавт. исследовали поверхностную плотность перфузии в центральной 
3 мм зоне макулы с помощью OКT-A и не обнаружили различий между нормотензив-
ной глаукомой и глаукомой высокого давления [14, 15]. Xu и соавт. обнаружили, что 
общая сосудистая плотность была ниже как при глаукоме высокого давления, так и 
при нормотензивной глаукоме [11]. Сосудистую плотность в этом исследовании из-
меряли для всей сетчатки – от внутренней пограничной мембраны до ретинального 
пигментного эпителия. В  исследовании Lommatzsch  C. и соавт. сравнивалась сосу-
дистая плотность поверхностного и глубокого сосудистых сплетений у пациентов с 
первичной открытоугольной глаукомой, нормотензивной и псевдоэксфолиативной 
глаукомой, различий не было обнаружено [15]. Наконец, основываясь на своих ре-
зультатах, Shen R. и соавт. предположили, что макулярная сосудистая плотность, рас-
считанная по изображениям OКT-A с помощью специализированного программного 
обеспечения, может быть важным биомаркером глаукомы  [16]. Авторы сообщили, 
что увеличение макулярной сосудистой плотности коррелировало с ранним суже-
нием центрального поля зрения. Другие параметры, такие как характер ветвления и 
площадь фовеолярной аваскулярной зоны, по-видимому, менее информативны [17]. 
Большинство исследований при глаукоме были сосредоточены на измерениях по-
верхностного, а не глубокого сосудистого сплетения, которое характеризует более 
глубокую капиллярную сеть, расположенную под внутренним ядерным слоем и 
кровоснабжаемую через вертикальные анастомозы из поверхностного сосудистого 
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сплетения [18]. Примечательно, что в более ранних исследованиях не удалось диф-
ференцировать сосудистую плотность поверхностного и глубокого сосудистых спле-
тений. Однако недавно стало ясно, что сосудистая плотность глубокого сосудистого 
сплетения также может нести важную информацию относительно различных ви-
дов глаукомы. Развитие алгоритмов OКT-A способствовало точной количественной 
оценке состояния ретинального микрососудистого русла, причем с более надежны-
ми результатами, особенно для глубоких слоев [19]. Важно, что была описана связь 
снижения сосудистой плотности глубокого сосудистого сплетения с более высоким 
риском снижения показателей периметрии, что подтверждает роль глубокого сосу-
дистого сплетения как раннего биомаркера сужения поля зрения [20].

Более того, низкая сосудистая плотность глубокого сосудистого сплетения стала 
независимым фактором риска развития центральной скотомы, помимо структурных 
показателей на ОКТ у пациентов с нормотензивной глаукомой [21]. Параметр плот-
ности глубокого сосудистого сплетения, выявляемый с помощью OКT-A, коррелиро-
вал как со слоем нервных волокон и ганглиозным слоем на ОКТ, так и с данными 
FDT-периметрии. Таким образом, наблюдалась тесная связь между перфузией в по-
верхностном сосудистом слое и параметрами толщины, определяемой на OКT как 
в макуле, так и в диске зрительного нерва, и функциональными периметрическими 
изменениями. У пациентов с более поздней стадией глаукомы также было отмечено 
уменьшение капилляров в глубоком поверхностном сплетении. Kim J.-S. и соавт. [22] 
исследовали глаза с подозрением на глаукому и на ранней стадии нормотензивной 
глаукомы и обнаружили, что секторальные изменения макулярной сосудистой плот-
ности показали наличие значительных топографических корреляций с соответству-
ющей толщиной макулы во внутреннем плексиформном слое ганглиозных клеток, 
а также соответствующей толщиной нервных волокон в папиллярной зоне. Сосуди-
стая плотность поверхностного сосудистого сплетения коррелировала с толщиной 
внутреннего слоя сетчатки в исследовании Jeon и соавт., но сосудистая плотность 
глубокого сосудистого сплетения не показала никакой связи с данными ОКТ у па-
циентов с нормотензивной глаукомой и парафовеолярной скотомой [21]. В этом ис-
следовании сосудистая плотность глубокого сосудистого сплетения в значительной 
степени коррелировала с периметрией. 

В исследовании Dastiridou A. [13] была обнаружена корреляция между состоя-
нием глубокого сосудистого сплетения и комплексом ганглиозных клеток сетчатки 
(GCC), слоем нервных волокон (NFL) и MD в группе первичной открытоугольной  
глаукомы. Следовательно, существует связь между снижением сосудистой плотности, 
истончением комплекса ганглиозных клеток сетчатки и уменьшением MD, но авторы 
отмечают, что поперечный дизайн исследования не может дать более подробного 
представления о хронологической последовательности событий. Onishi  A.C. и со-
авт. сообщили, что уменьшение как макулярной, так и перипапиллярной сосудистой 
плотности предшествовало значительному повреждению комплекса ганглиозных 
клеток сетчатки и слоя нервных волокон сетчатки на ранней стадии глаукомы [23]. 
Фактически уменьшение толщины хориоидеи и уменьшение сосудистой плотности 
были обнаружены в периметрически нормальных полуполях зрения глаз с нормото-
нической глаукомой [24]. В настоящее время считается, что ОКТ-ангиография может 
дополнять ОКТ и VF.
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Были изучены возможные различия в слое хориокапилляров у пациентов с нор-
мотензивной глаукомой, первичной открытоугольной глаукомой и у здоровых лиц, 
притом что исследования хориоидеи при глаукоме ограничены. Хориоидальный кро-
воток измерялся косвенно, и такие параметры, как толщина хориоидеи и индекс ва-
скуляризации хориоидеи, использовались в качестве косвенных показателей крово-
тока. Толщина хориоидеи представляет собой толщину всей хориоидеи, а не только 
самого внутреннего слоя хориокапилляров. В исследовании измерение сосудистой 
плотности проводилось в небольшом слое, содержащем слой хориокапилляров [13]. 
Wang Y.M. и соавт. использовали ОКТ для характеристики сосудистой оболочки в об-
ласти макулы у большой группы пациентов с нормотензивной глаукомой и в кон-
трольной группе [25]. Авторы проанализировали толщину и индекс васкуляризации 
хориоидеи и обнаружили, что этот индекс в слое Галлера, который является частью 
сосудистой оболочки и вмещает крупные сосуды, снижен по сравнению со здоро-
выми глазами и коррелирует со степенью тяжести глаукомы. Таким образом, авторы 
пришли к выводу, что слой Галлера в большей степени, чем хориокапилляры или слой 
Саттлера, поражается при нормотензивной глаукоме. В другом исследовании авторы 
сообщили о более низком индексе васкуляризации хориоидеи у пациентов с первич-
ной открытоугольной глаукомой по сравнению с контрольной группой [26]. Лишь в 
нескольких исследованиях сообщалось о сосудистой плотности хориокапилляров 
при глаукоме с помощью ОКТ-визуализации. Tepelus и соавт. использовали SS-ОКТ для 
визуализации у пациентов с нормотензивной глаукомой и здоровых лиц. Было обна-
ружено, что при нормотензивной глаукоме имела место более низкая плотность пер-
фузии хориокапилляров, а также более низкая сосудистая плотность поверхностного 
сосудистого сплетения и плотность длины перипапиллярных сосудов по сравнению 
с нормальными глазами  [27]. Cennamo и соавт. также сравнивали данные при пре-
периметрической глаукоме, запущенной глаукоме и у лиц контрольной группы [28]. 
Авторы использовали улучшенную глубинную визуализацию – ОСТ-EDI и ОСТ – и об-
наружили, что сосудистая плотность хориокапилляров была снижена у пациентов с 
глаукомой по сравнению с лицами контрольной группы. В исследовании Dastiridou A. 
[13] изучали слой хориокапилляров с помощью спектральной ОСТ. Авторы не обна-
ружили никакой разницы между группами первичной открытоугольной и нормотен-
зивной глаукомы. Кроме того, не было выявлено связи между сосудистой плотно-
стью хориокапилляров и структурными параметрами ОСТ, MD или поверхностным 
и глубоким сосудистыми сплетениями. Cheng и соавт. сообщили о своих результатах 
крупного исследования при отсутствии глаукомы и обнаружили отрицательную кор-
реляцию между процентом дефицита кровотока в хориокапиллярах (FD%), данными 
SS-OCTA и внутренним плексиформным слоем ганглиозных клеток сетчатки. Это озна-
чает, что менее плотная хориоидальная микроциркуляция связана с меньшей толщи-
ной внутреннего слоя сетчатки [29]. Данные были подтверждены как в поперечном, 
так и в продольном исследовании и показали, что более быстрое истончение перифе-
рической части хориокапилляров (FD%) достоверно связано с более высоким риском 
нейродегенерации внутренней сетчатки. Следовательно, необходимы дополнитель-
ные исследования, чтобы лучше охарактеризовать информацию, которую несет сосу-
дистая плотность хориокапилляров, и связь сосудистой плотности хориокапилляров 
с различными типами глаукомы. Показатели толщины нервных волокон и слоя ган-
глиозных клеток сетчатки при определении с помощью ОСТ были одинаково меньше 
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у пациентов с глаукомой по сравнению с контрольной группой. Это ожидаемо, по-
скольку снижение толщины нервных волокон и слоя ганглиозных клеток сетчатки 
связано с глаукомной оптической нейропатией и апоптозом нервной ткани [30]. Это 
особенно важно, поскольку стадирование глаукомы основано на данных периме-
трии, а структурные параметры могут изменяться с прогрессированием заболева-
ния [31]. В соответствии с этим важно, что в исследовании Dastiridou A. [13] группы с 
первичной открытоугольной глаукомой и нормотензивной глаукомой имели схожие 
показатели ОКТ, помимо аналогичных значений MD, что делает две группы схожими 
при их сравнении в отношении микроциркуляции. Однако в данном исследовании 
были относительно небольшая выборка и вариабельный состав противоглаукомных 
препаратов. Все пациенты с глаукомой получали местную терапию на момент измере-
ний и имели ВГД в пределах нормы.

В работе Rao H.L. и соавт. [12] была проведена оценка сосудистой плотности хо-
риокапилляров в макуле у пациентов с ПОУГ и у пациентов с подозрением на глау-
кому. Участники были обследованы с помощью ОКТ-А на приборе AngioVue (Avanti 
RTVue XR; Optovue). Сосудистая плотность хориокапилляров была автоматически 
рассчитана прибором в кольцевой зоне диаметром 1–3 мм. Плотность потока хо-
риокапилляров (FD) была достоверно ниже в группе с первичной открытоуголь-
ной глаукомой и в группе с подозрением на глаукому по сравнению с контроль-
ной группой. Плотность потока также была значительно ниже в группе первичной 
открытоугольной глаукомы по сравнению с группой с подозрением на глаукому. 
В объединенной группе пациентов (первичная открытоугольная глаукома + подо-
зрение на глаукому) была выявлена слабая, но статистически значимая положи-
тельная корреляция между плотностью потока хориокапилляров и толщиной слоя 
нервных волокон сетчатки (RNFL).

Плотность потока хориокапилляров в макуле, измеренная с помощью ОКТ-А, 
значительно снижена как у пациентов с ПОУГ, так и у пациентов с подозрением на 
глаукому по сравнению со здоровыми субъектами. Наблюдаемая слабая корреля-
ция с параметрами структурного и функционального повреждения предполагает, 
что снижение плотности потока хориокапилляров может быть частью сложного 
патофизиологического процесса при глаукоме. Это исследование демонстрирует, 
что ухудшение кровотока в самых мелких сосудах сосудистой оболочки глаза (хо-
риокапиллярах) в центральной области сетчатки наблюдается не только при явной  
глаукоме, но уже и на самой ранней, досимптомной стадии заболевания (подозре-
ние на глаукому). Это подтверждает теорию о том, что сосудистые нарушения явля-
ются важным компонентом в развитии глаукомы и могут происходить параллельно с 
повреждением зрительного нерва.

В работе Hollo G. и соавт. представлено, что при глаукоме в перипапиллярной хо-
риоидее, кровоснабжающей преламинарную и ламинарную части ДЗН, имеет место 
снижение перфузии. Это особенно важно, так как ишемия этой области может на-
прямую способствовать повреждению аксонов ганглиозных клеток. Была подробно 
изучена и описана эта зона с помощью ОКТ-А, и подтверждено, что перипапиллярная 
перфузия хориоидеи значительно снижена у пациентов с первичной открытоуголь-
ной глаукомой, и это снижение не зависело от толщины хориоидеи, что указывает 
на существенность и необходимость оценки не только морфологической характери-
стики хориоидеи, но и ее перфузии [32].
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Изменения толщины хориоидеи. Данные о толщине хориоидеи менее одно-
значны, чем данные о состоянии перфузии хориоидеи, но большинство исследова-
ний склоняются к ее уменьшению при первичной открытоугольной глаукоме.

Так, субфовеолярная толщина хориоидеи у пациентов с глаукомой имеет тенден-
цию к уменьшению по сравнению с контрольной группой. Это истончение также кор-
релирует с тяжестью глаукомного повреждения.

Перипапиллярная толщина хориоидеи также снижена. В метаанализе Hysa и со-
авт. обобщены данные множества работ. Выводы авторов подтверждают, что как пе-
рипапиллярная, так и макулярная толщина хориоидеи достоверно уменьшены у па-
циентов с первичной открытоугольной глаукомой по сравнению со здоровыми субъ-
ектами. Это указывает на то, что глаукомный процесс затрагивает всю заднюю часть 
глаза, а не только перипапиллярную область [33]. Важно отметить, что в некоторых 
исследованиях утверждается, что истончение хориоидеи может предшествовать вы-
раженным структурным изменениям диска зрительного нерва, а это потенциально 
позволяет рассматривать такой показатель как ранний биомаркер глаукомы.

Снижение перфузии и толщины хориоидеи при первичной открытоугольной  
глаукоме может быть объяснено несколькими механизмами [33]:

	� наличием общей системной васкулопатии, поскольку первичная открытоуголь-
ная глаукома часто ассоциирована с системными сосудистыми нарушениями (ар-
териальная гипертензия, гипотензия, мигрень). Эти же факторы могут вызывать 
вазоконстрикцию и ремоделирование хориоидальных сосудов;

	� повышением ВГД. Хотя хориоидея является высокоперфузируемой оболочкой, 
хронически повышенное внутриглазное давление может обусловливать механи-
ческое сдавление хориоидальных сосудов, особенно в перипапиллярной обла-
сти, приводя к их коллапсу и снижению кровотока; при этом снижается градиент 
давления между внутриглазными артериями и венами, повышается уровень дав-
ления крови на стенки сосудов, что в свою очередь сопровождается снижением 
скоростных показателей хориоидального кровотока [34–36]. В то же время при 
повышении уровня внутриглазного давления выявлено снижение интенсивности 
внутриглазной гемодинамики. Отмечено, что дефицит объема крови, поступаю-
щей в глаз, при прогрессирующем увеличении уровня внутриглазного давления 
нарастает. На фоне нормализации офтальмотонуса зарегистрировано улучшение 
кровоснабжения диска зрительного нерва, перипапиллярной сетчатки и ее цен-
тральных отделов. Снижение уровня внутриглазного давления ниже толерантно-
го сопровождалось выраженной гипотонией, переполнением микроциркулятор-
ного русла и падением объемных показателей кровотока [37];

	� локальной ауторегуляторной дисфункцией. Происходит нарушение способности 
хориоидальных сосудов адекватно поддерживать кровоток. Данные ОКТ-А, де-
монстрирующие снижение перфузии хориоидеи независимо от ее толщины [32], 
поддерживают гипотезу о первичной сосудистой дисфункции, а не только о про-
стом механическом сжатии. Имеет место нарушение способности хориоидаль-
ных сосудов адекватно поддерживать кровоток в ответ на изменения перфузи-
онного давления (внутриглазное давление и системное артериальное давление). 
При глаукоме ауторегуляция может быть нарушена, что делает хориоидею более 
уязвимой к колебаниям давления.

Состояние хориоидеи при первичной открытоугольной глаукоме по данным оптической когерентной 
томографии-ангиографии. Обзор
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данные ОКТ-ангиографии предоставляют убедительные доказательства того, что 

первичная открытоугольная глаукома является заболеванием, затрагивающим не 
только диск зрительного нерва и сетчатку, но и хориоидею. Снижение перфузии и 
толщины хориоидеи является постоянным спутником первичной открытоугольной 
глаукомы, тесно коррелирует со стадией заболевания и, вероятно, вносит значи-
тельный вклад в патогенез ишемии и прогрессирующей нейродегенерации. Данные 
Cennamo  G. подтверждают доказательность наблюдений, касающихся истончения 
хориоидеи [33], в то время как более ранние [2] и последние [12] исследования под-
черкивают чрезвычайную важность оценки именно перфузии хориокапилляров, что 
может быть более чувствительным маркером. Временна ́я взаимосвязь изменений 
сосудистой перфузии и структурного истончения ганглиозных клеток сетчатки и их 
аксонов до сих пор остается в значительной степени не ясной, дальнейшие исследо-
вания в этом направлении могут способствовать прояснению вопроса о хронологи-
ческой последовательности событий при каждом подтипе глаукомы.

Анализ изменений глазного кровотока в мониторинге глаукомного процесса 
наряду с «базисными» тестами следует рассматривать как неотъемлемую часть ал-
горитма комплексного офтальмологического обследования. Метод ОКТ-А является 
специфичным и перспективным в оценке гемодинамических сдвигов при колеба-
нии уровня внутриглазного давления. Дальнейшее развитие и совершенствование 
технологий, разработка алгоритмов оценки закономерностей гемодинамических 
и морфофункциональных взаимоотношений диска зрительного нерва и перипа-
пиллярной сетчатки при толерантном и интолерантном значениях внутриглазного 
давления могут быть использованы для прогнозирования функциональных исходов 
антиглаукомных операций и выбора средств медикаментозной терапии.

Оценка хориоидеи с помощью ОКТ-А открывает новые перспективы для ранней 
диагностики, мониторинга прогрессирования и оценки эффективности лечения 
первичной открытоугольной глаукомы. Для внедрения этих параметров в рутинную 
клиническую практику необходимы дальнейшая стандартизация методов измере-
ния и проведение долгосрочных проспективных исследований.
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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В данной обзорной статье рассматривается оптическая когерентная томография 
(ОКТ) как важный метод диагностики в офтальмологии, позволяющий визуализиро-
вать структуры глазного яблока с высокой точностью. Обсуждаются преимущества 
ОКТ и возможности для выявления и мониторинга офтальмологических заболева-
ний. 
Статья предназначена для офтальмологов и студентов технических вузов, интересу-
ющихся анализом медицинских данных. Особое внимание уделяется тенденциям в 
анализе данных ОКТ, включая применение методов глубокого обучения для автома-
тического анализа изображений и важность формирования высококачественных да-
тасетов. Подчеркивается значимость разработки баз данных для разных возрастных 
групп и улучшения доступности и стандартизации данных ОКТ.
Также обсуждаются проблемы валидации алгоритмов анализа изображений ОКТ, не-
обходимость в искусственных наборах данных с аномалиями и трехмерной структу-
рой, а также в разработке автоматических методов сегментации слоев и измерения 
их толщины.
Ключевые слова: ОКТ, оптическая когерентная томография, машинное обучение, 
глубокое обучение, сегментация, датасет, анализ изображений
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

This review article discusses optical coherence tomography (OCT) as an important 
diagnostic method in ophthalmology, which allows visualising the structures of the 
eyeball with high accuracy. The advantages of OCT and its potential for detecting and 
monitoring ophthalmological diseases are discussed.
The article is intended for ophthalmologists and students of technical universities 
interested in data analysis. 
Special attention is given to trends in OCT data analysis, Including the application of deep 
learning techniques to automatic image analysis and the importance of the deep learning 
techniques for automatic image analysis and the importance of generating high quality 
datasets. The importance of developing databases for different age groups and improving 
the accessibility and availability of OCT data is emphasised. for different age groups and 
improving the accessibility and standardisation of OCT data.
Also discussed are the problems of validation of OCT image analysis algorithms, the 
need for artificial datasets with anomalies and three-dimensional structure, as well as the 
need for the development of automatic methods of layer segmentation. development of 
automatic methods for layer segmentation and thickness measurement. 
Keywords: OCT; optical coherence tomography; machine learning; deep learning; 
segmentation; dataset; image analysis

_________________________________________________________________________________________________

	� ВВЕДЕНИЕ
Данная обзорная статья предназначена для врачей-офтальмологов, интересую-

щихся созданием решений на базе алгоритмов машинного обучения на примере оп-
тической когерентной томографии (ОКТ), а также для студентов технических вузов, 
заинтересованных в сфере анализа данных в медицине, и в частности изображений в 
офтальмологии. В работе рассматриваются основные аспекты, связанные с анализом 
данных ОКТ, включая принципы работы метода, тенденции в развитии направлений 
анализа, особенности и сложности в этом процессе. Обсуждаются современные под-
ходы к анализу данных ОКТ и их применение в клинической практике. Ввиду широты 
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обозначенной темы опущены некоторые технические детали в угоду увеличению ох-
вата рассматриваемых вопросов.

Оптическая когерентная томография в офтальмологии является одним из наи-
более востребованных и информативных методов диагностики, применяемых в со-
временной медицине. Она представляет собой неинвазивную и бесконтактную тех-
нологию, позволяющую визуализировать структуры глазного яблока с высокой точ-
ностью. ОКТ широко используется для выявления и мониторинга морфологических 
изменений в тканях глаза, что делает ее незаменимым инструментом в диагностике 
и лечении офтальмологических заболеваний.

Принцип работы ОКТ основан на интерференции световых волн. Прибор излу-
чает короткий световой импульс, который проникает через роговицу, хрусталик и 
стекловидное тело, достигая сетчатки. Отраженный свет улавливается детектором, 
и на основе времени прохождения и интерференции волн создается поперечное 
сечение тканей глаза. Полученные данные обрабатываются компьютером и преоб-
разуются в изображения.

Разрешающая способность современных томографов достигает нескольких 
микрон, что позволяет врачу детально оценить состояние анатомических структур 
глаза на клеточном уровне. Это преимущество в совокупности с высокой скоростью 
получения изображений делает метод незаменимым в практике современного оф-
тальмолога. Наибольшее распространение ОКТ получила в исследовании сетчатки 
и зрительного нерва. 

Например, ОКТ успешно применяется в скрининге диабетической ретинопатии, 
являющейся одной из основных причин необратимого снижения зрительных функ-
ций у лиц трудоспособного возраста, используется в качестве основного метода 
диагностики, мониторинга и оценки результатов терапии возрастной макулярной 
дегенерации, приводящей к необратимому снижению остроты зрения у лиц старшей 
возрастной группы. 

В практике витреоретинального хирурга ОКТ является главным диагностическим 
методом, позволяющим определить большинство патологий витреоретинального 
интерфейса, требующих хирургического вмешательства, а также оценить результаты 
проведенных операций. В настоящее время еще одной областью активного приме-
нения ОКТ является ранняя диагностика глаукомы, в том числе с применением мето-
дик машинного обучения [1]. 

Таким образом, на сегодняшний день накоплен внушительный объем данных, 
требующих анализа, который с каждым днем увеличивается. Однако возникает и ряд 
проблем, с которыми сталкиваются исследователи.

Производители диагностических приборов часто не предоставляют программ-
ное обеспечение (ПО) с удобными инструментами для экспорта данных, что требует 
от специалистов ручного ввода и обработки информации. Это значительно снижает 
скорость формирования датасетов и замедляет создание ПО, облегчающего работу 
медицинского персонала.

В данной статье рассматриваются современные тенденции в развитии техноло-
гий ОКТ и их влияние на качество диагностики и лечения офтальмологических забо-
леваний, основные подходы к хранению и анализу данных после их экспорта из ПО 
диагностических устройств.
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Тенденции в анализе данных OКT
В настоящее время растет интерес к применению методов глубокого обучения 

для автоматического анализа ОКТ-изображений. Потенциал применения глубокого 
обучения в ОКТ показывает многообещающую эффективность в нескольких зада-
чах [2]:
1.	 Сегментация и количественная оценка слоев и признаков.
2.	 Классификация заболеваний.
3.	 Оценка прогрессирования заболевания.

Вместе с тем остаются важными не только результаты анализа ОКТ-изображений 
алгоритмами машинного обучения, но и визуализация получаемых результатов не-
посредственно на снимках [3], позволяющая снизить субъективность при интерпре-
тации исследований. Это особенно актуально в клинической практике, где точность 
диагностики напрямую влияет на эффективность лечения.

Эффективное использование технологий машинного обучения неразрывно свя-
зано с формированием высококачественных датасетов, которые могут быть полу-
чены из ПО диагностических приборов. По  своей структуре существующие базы 
данных приборов ОКТ не имеют существенных различий. Большинство из них ди-
версифицированы (включают лиц разной этнической принадлежности) и имеют су-
щественные ограничения по возрасту и рефракции, что негативно сказывается на 
диагностической способности ОКТ, особенно у лиц с экстремальными значениями 
этих параметров. На время написания статьи базы данных для детей и людей старше 
80 лет находятся на стадии предложения или начальных этапах разработки, соответ-
ственно, такие базы данных пока не включены в собственное программное обеспе-
чение приборов ОКТ [4].

При этом использование общедоступных наборов данных играет решающую 
роль в развитии исследований, предоставляя доступ к разнообразным данным  
визуализации для разработки алгоритмов. Однако качество, формат данных, аннота-
ции и метаданные не являются едиными для всех открытых наборов данных ОКТ, что 
затрудняет эффективное использование имеющихся ресурсов. Вследствие этого ис-
следователи ищут пути для улучшения доступности данных ОКТ и заявляют о необ-
ходимости совершенствования практики обмена данными и стандартизированной 
документации [5].

Важным направлением в исследованиях является валидация существующих алго-
ритмов анализа изображений ОКТ. Искусственно синтезированные исследования ОКТ 
могут использоваться в качестве эталона для оценки автоматических алгоритмов и об-
учения решений для глубокого обучения, так как наборы данных с аномалиями в нуж-
ном количестве часто отсутствуют [6]. Это особенно важно для разработки надежных и 
точных алгоритмов, которые могут быть использованы в клинической практике.

При этом сбор данных для датасетов ОКТ также связан с рядом организационных 
проблем, например, сегментация слоев в данных ОКТ вручную отнимает много вре-
мени. Для определения толщины слоев необходимы автоматические методы. Хотя в 
томографах существует стандартный набор инструментов для автоматической сег-
ментации сетчатки, результаты часто не являются полноценными и обеспечивают из-
мерения только нескольких слоев. Необходим полноценный автоматизированный 
анализ всех снимков в исследовании, так как сканы одного и того же субъекта обра-
батываются независимо друг от друга в штатном ПО [7].

Анализ данных оптической когерентной томографии: проблемы и пути их решения
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Таким образом, применение методов глубокого обучения в ОКТ открывает но-
вые возможности для повышения точности диагностики и эффективности лечения 
заболеваний сетчатки. Однако для достижения этих целей необходимо решить ряд 
проблем, связанных с качеством данных, доступностью ресурсов и стандартизаци-
ей методик. Только комплексный подход, включающий использование современных 
технологий, валидацию алгоритмов и улучшение практики обмена данными, может 
обеспечить прорыв в этом направлении офтальмологии.

Проблемы при работе с данными ОКТ
Современные проблемы хранения и анализа данных ОКТ связаны с разнообра-

зием данных, методологическими несоответствиями и технологическими ограниче-
ниями.

Существующим нормативным базам данных OКT не хватает разнообразия, что 
выражается в значительных различиях в количестве исследований среди представи-
телей разных демографических групп. Это может привести к предвзятому толкова-
нию нормы, поскольку данные, собранные на одной популяции, могут не полностью 
отражать особенности другой.

Статичный характер этих баз данных ограничивает их гибкость и возможность до-
бавления новых популяций пациентов и заболеваний. Это особенно важно в условиях 
постоянного развития медицинской науки и технологий, когда появляются новые ме-
тоды диагностики и лечения и алгоритмы анализа результатов медицинских вмеша-
тельств. В  результате этого возникает необходимость разработки специфических на-
боров данных, которые могут учитывать особенности различных популяций и заболе-
ваний, а также обеспечивать возможность их обновления и расширения в будущем [8].

Одним из решений этой проблемы может стать инициативное создание более 
гибких и адаптивных баз данных ОКТ, которые позволяют учитывать разнообразие 
демографических групп и заболеваний. Такие базы данных должны включать в себя 
информацию о пациентах из различных этнических, возрастных и гендерных групп, 
а также о пациентах с различными хроническими заболеваниями. Это позволит бо-
лее точно интерпретировать результаты исследований и разрабатывать более эф-
фективные методы диагностики и лечения.

Кроме того, важно учитывать, что ОКТ-исследования могут проводиться в различ-
ных условиях, таких как стационарные и амбулаторные клиники, что также может вли-
ять на результаты. Поэтому необходимо разрабатывать нормативные базы данных, ко-
торые бы учитывали эти различия и обеспечивали бы возможность сравнения резуль-
татов исследований, проведенных в разных условиях и на различном оборудовании.

Для достижения этих целей необходимо сотрудничество между исследователя-
ми, клиницистами и разработчиками. Только совместными усилиями можно создать 
более точные и полезные нормативные базы данных ОКТ, которые будут способство-
вать улучшению качества медицинской помощи и повышению эффективности лече-
ния пациентов.

Также стоит отметить, что разработка нормативных баз данных ОКТ требует зна-
чительных финансовых и временных ресурсов. Однако инвестиции в создание таких 
баз данных могут окупиться в долгосрочной перспективе, поскольку они позволят 
повысить точность диагностики и лечения, снизить количество ошибок и улучшить 
качество жизни пациентов.
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Различия в протоколах визуализации и методах последующей обработки данных 
на различных томографах значительно усложняют процесс обобщения моделей ис-
кусственного интеллекта. Эти устройства предоставляют уникальные данные, кото-
рые могут существенно отличаться по качеству, объему и структуре в зависимости 
от используемого оборудования и программного обеспечения [9].

Для обучения моделей ИИ требуется большое количество стандартизированных 
данных, чтобы алгоритмы могли эффективно распознавать паттерны и делать обоб-
щения. Однако в условиях разнообразия протоколов визуализации и методов об-
работки на устройствах ОКТ создание таких стандартизированных наборов данных 
становится сложной задачей. Это приводит к тому, что модели, обученные на одних 
данных, могут демонстрировать низкую точность или даже полную неработоспособ-
ность при применении на других устройствах. 

Проблема усугубляется тем, что протоколы визуализации и методы обработки мо-
гут варьироваться даже в рамках одной серии устройств для ОКТ в зависимости от 
производителя и версии программного обеспечения. Это создает дополнительные 
сложности для разработчиков и исследователей, которые стремятся создать универ-
сальные модели ИИ, способные работать с различными устройствами и протоколами. 

Таким образом, для успешного обобщения моделей ИИ в контексте ОКТ необ-
ходимо учитывать разнообразие протоколов и методов обработки, а также раз-
рабатывать специальные подходы к стандартизации данных. Это может включать 
использование общих форматов данных, разработку универсальных протоколов 
визуализации и создание специализированных алгоритмов, учитывающих особен-
ности различных устройств и оборудования. 

Еще одной из распространенных причин ошибок при интерпретации ОКТ и об-
учении алгоритмов ИИ является изменение размеров изображения. Эти изменения 
могут возникать из-за различных факторов, таких как технические проблемы и не-
верные настройки оборудования, ошибки исследователя при сборе и разработчика 
при стандартизации анализируемых данных [10].

Использование методов машинного обучения требует значительных объемов 
аннотированных данных [11]. Однако получение таких наборов данных может быть 
затруднительным, особенно для изображений оптической когерентной томографии, 
данные которой экспортируются зачастую вручную. При  этом экспорт единичных 
исследований может выполняться из большинства современных моделей, однако, 
если необходимо выгрузить 100+ исследований с разными патологиями, это отни-
мает существенное количество времени у исследователя или оператора прибора. 

Для качественного анализа исследований ОКТ требуется не только высокое каче-
ство изображений, но и точные и всесторонние аннотации. Аннотация представляет 
собой опыт специалиста, переведенный в машиночитаемый формат. Такие аннота-
ции могут включать: метки классов, сегментацию объектов, описание патологий и 
другие параметры, которые могут быть полезны для обучения моделей.

Получение аннотированных изображений ОКТ может быть трудоемким и дорого-
стоящим процессом. Это связано с необходимостью привлечения квалифицирован-
ных специалистов с опытом работы от 3 лет для создания меток и описаний. Кроме 
того, процесс аннотации может быть затратным по времени, особенно при работе с 
большими наборами данных. Отдельной особенностью именно ОКТ является то, что 
необходимо рассматривать снимки в серии как единое целое, а не одиночные срезы.

Анализ данных оптической когерентной томографии: проблемы и пути их решения
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Одним из решений этой проблемы является использование существующих от-
крытых датасетов и других ресурсов, содержащих аннотированные полноценные 
исследования ОКТ. Эти ресурсы могут быть очень полезны для начального этапа  
обучения моделей, а также для проверки их эффективности. Однако даже в этом слу-
чае может потребоваться дополнительная работа по адаптации данных под конкрет-
ные задачи и условия.

Кроме того, существуют методы автоматизированной аннотации, которые могут 
упростить и ускорить процесс. Эти методы включают использование алгоритмов 
компьютерного зрения и машинного обучения для автоматической разметки изо-
бражений. Однако такие методы также имеют свои ограничения, такие как высокая 
стоимость и необходимость тщательной настройки.

Несовместимые форматы данных и аннотаций в открытых наборах данных ОКТ 
представляют собой серьезное препятствие для обмена данными и их эффективного 
использования. Эти проблемы значительно усложняют процесс интеграции данных 
из различных источников [5]. В условиях быстрого развития технологий и увеличе-
ния объема данных необходимость стандартизации форматов и аннотаций стано-
вится все более актуальной. Это позволит не только повысить качество и точность 
медицинской информации, но и ускорить процесс внедрения новых технологий в 
клиническую практику.

Хранение данных ОКТ
Современные методы хранения данных ОКТ направлены на улучшение сжатия 

данных и обеспечение безопасности хранения метаданных (информации о пациенте 
и проводимом исследовании).

Сжатие данных ОКТ является критически важным направлением развития в со-
временной медицинской диагностике. Это обусловлено тем, что томограммы мо-
гут занимать значительное количество дискового пространства. Объем данных за-
висит от количества снимков, сделанных в ходе исследования, и может достигать 
нескольких сотен мегабайт. Такое большое количество данных не только усложня-
ет хранение и передачу информации, но и увеличивает время обработки и анализа 
результатов.

В последние годы были достигнуты значительные успехи в области сжатия дан-
ных ОКТ. Исследователи разработали и внедрили эффективные алгоритмы, которые 
позволяют значительно уменьшить объем данных без существенной потери каче-
ства изображения. В результате конечные изображения серии томограмм могут быть 
сжаты до 80 раз, что обеспечивает экономию дискового пространства и сокращение 
времени передачи данных.

Особенно важно отметить, что при сжатии данных с коэффициентом до 80 раз 
сохраняется более 99% сходства между исходными и реконструированными изо-
бражениями. Это свидетельствует о высокой эффективности алгоритмов сжатия и 
их способности точно воспроизводить детали и структуры, важные для диагностики. 
Благодаря этому медицинские специалисты могут получать качественные и инфор-
мативные изображения даже при работе с большими объемами обработанных сжа-
тых данных [12].

Необходимо подчеркнуть, что стандартные форматы хранения результатов опти-
ческой когерентной томографии – E2E и DICOM – включают метаданные, содержащие 
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информацию о пациентах, включая медицинские диагнозы, Ф. И. О., возраст и другие 
чувствительные сведения. В  связи с этим обеспечение безопасности этих данных 
становится критически важным  [13]. Хранение метаданных в незащищенном виде 
может привести к серьезным последствиям, таким как нарушение конфиденциаль-
ности пациентов и утечка медицинских данных.

Для защиты чувствительной информации необходимо применять специализиро-
ванные методы хранения и обработки данных. Одним из эффективных способов яв-
ляется использование защищенных хранилищ, которые обеспечивают шифрование 
и контроль доступа к данным. Такие хранилища гарантируют, что только уполномо-
ченные лица смогут получить доступ к метаданным пациентов.

Кроме того, для дополнительной защиты данных можно рассмотреть возмож-
ность их анонимизации. Анонимизация предполагает удаление или маскирование 
личной информации пациентов, что делает данные непригодными для идентифика-
ции конкретного человека. Это особенно важно в условиях, когда существует риск 
утечки данных или их использования в незаконных целях.

При работе со стандартными форматами ОКТ есть возможность удаления метаин-
формации с помощью открытых библиотек, что значительно облегчает организаци-
онные процессы при анализе данных.

Анализ данных ОКТ
Для анализа данных ОКТ используются различные методы, каждый из которых 

имеет свои преимущества и ограничения. Эти методы варьируются от традиционных 
методов обработки изображений до продвинутых подходов глубокого обучения, ко-
торые демонстрируют многообещающие возможности, но при этом имеют и целый 
ряд недостатков.

Традиционные методы обработки изображений предназначены для улучшения 
визуальных характеристик и выделения анатомических структур. Эти подходы ча-
сто сталкиваются с проблемой шума и артефактов, что может привести к искажени-
ям и неточностям в количественных измерениях. Для их применения необходимы 
глубокие знания и опыт специалистов, которые выполняют аннотирование данных. 
Однако даже опытные эксперты могут столкнуться с трудностями при работе с изо-
бражениями, качество которых варьируется [2]. 

Задачи и сложности, с которыми сталкиваются специалисты по аннотированию 
изображений ОКТ, это в первую очередь стандартизация выявления и фиксации при-
знаков и количественная оценка структур, не имеющих выраженного различия реф-
лективности на результатах исследований. 

Для аннотирования больших объемов данных необходимо привлекать группы 
специалистов со схожей, высокой квалификацией. Даже в таких группах нельзя ис-
ключать некоторую субъективность в выявлении и фиксации интересующих призна-
ков. Поэтому необходимо синхронное или параллельное аннотирование результа-
тов ОКТ несколькими специалистами, далее сравнение результатов и при выявлений 
расхождений организация мероприятий, улучшающих стандартизацию. 

Даже в случае аннотирования результатов исследования высокого качества 
трудно количественно разграничить структуры, имеющие схожую рефлективность 
на результатах исследования. Например, слой ганглиозных клеток и внутренний 
плексиформный слой или слой волокон Генле и наружный ядерный слой трудно 
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разграничить и оценить количественно, так как они не имеют выраженных различий 
рефлективности на снимках ОКТ. 

В части использования ИИ в анализе ОКТ существует два принципиальных под-
хода – контролируемое и неподконтрольное обучение.

Контролируемое обучение – один из основных подходов в машинном обучении, 
который позволяет моделям глубокого обучения обучаться на больших аннотиро-
ванных наборах данных. Этот метод широко используется в различных областях, 
включая медицину, где он помогает диагностировать заболевания и прогнозиро-
вать их развитие. В контексте анализа данных ОКТ контролируемое обучение играет 
ключевую роль в обучении моделей распознавать аномалии, такие как отек сетчат-
ки, глаукома и диабетическая ретинопатия. В настоящее время в вопросе классифи-
кации томографических снимков наибольшее распространение получили модели 
сверточных нейронных сетей (CNN), изначально разработанных специально для ра-
боты с данными, имеющими пространственную или растровую структуру, такими как 
изображения.

Одним из основных преимуществ контролируемого обучения является возмож-
ность достижения высокой точности (и других метрик модели) при наличии большо-
го количества аннотированных данных. Однако в области ОКТ такие данные часто 
отсутствуют или имеют ограниченный объем, что затрудняет процесс обучения мо-
делей. Это связано с тем, что сбор и аннотирование данных ОКТ требует значитель-
ных временных и финансовых затрат, а также специализированных знаний и обору-
дования. С целью преодоления ограничений, связанных с малым объемом данных, 
вместо обучения совершенно пустой сети возможно использование предваритель-
но обученной модели, уже оптимизированной для распознавания структур, общих 
для большинства изображений различных категорий. В таком случае модель может 
научиться распознавать отличительные особенности определенной категории изо-
бражений гораздо быстрее с использованием значительно меньшего количества  
обучающих примеров и меньшей вычислительной мощности [15].

Неподконтрольное обучение представляет собой перспективное направление 
в области обработки и анализа ОКТ. Эта технология позволяет анализировать вы-
сокодетализированные изображения внутренних структур глаза, что делает ее не-
заменимой в диагностике и мониторинге заболеваний сетчатки. Однако, несмотря 
на значительные достижения, существует потребность в разработке новых методов, 
способных улучшать качество изображений и выявлять скрытые аномалии.

Одним из таких методов являются ограниченные машины Больцмана (Restricted 
Boltzmann Machines, RBM). Эти модели, основанные на принципах статистической 
механики, позволяют эффективно обрабатывать и анализировать данные ОКТ без 
необходимости использования эталонных изображений. RBM обучаются на больших 
объемах данных, что позволяет им выявлять скрытые закономерности и структуры 
в изображениях [11].

Применение RBM в анализе данных ОКТ открывает новые возможности для улуч-
шения изображений и выявления аномалий. Это особенно важно для ранней диа-
гностики заболеваний сетчатки, таких как диабетическая ретинопатия и возрастная 
макулярная дегенерация. Ограниченные машины Больцмана могут автоматически 
обнаруживать изменения в структуре тканей глаза, которые могут быть незаметны 
для человека.
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Преимущества использования RBM в анализе данных ОКТ включают:
1.	 Отсутствие необходимости в эталонных изображениях: RBM обучаются на основе 

статистических закономерностей в данных, что позволяет им адаптироваться к 
различным условиям и типам изображений.

2.	 Высокая точность и чувствительность: благодаря своей способности выявлять 
скрытые структуры, RBM могут обнаруживать даже незначительные изменения 
в тканях глаза.

3.	 Автоматизация и ускорение процесса анализа: RBM могут обрабатывать большие 
объемы данных в реальном времени, что позволяет врачам быстрее получать ре-
зультаты и принимать обоснованные решения. 
Однако анализ данных ОКТ сталкивается с рядом ограничений, которые суще-

ственно влияют на точность и надежность получаемых результатов. Контролируе-
мые модели, хотя и демонстрируют высокую производительность на обучающих 
данных, могут плохо адаптироваться к реальным условиям. Это связано с тем, что 
они требуют строго определенных входных данных и предположений о распределе-
нии признаков. В реальной клинической практике эти условия часто не выполняют-
ся, что приводит к снижению качества результатов [2].

С другой стороны, неконтролируемые методы анализа данных ОКТ, такие как 
кластеризация и анализ главных компонент, могут быть менее точными без доста-
точного объема обучающих данных. Эти методы направлены на выявление скрытых 
закономерностей в данных, но для их эффективной работы необходимо наличие 
репрезентативной выборки. В условиях ограниченного объема данных результаты 
могут быть искаженными или неполными, что снижает их практическую ценность.

В условиях нехватки данных для анализа перспективным представляется исполь-
зование генеративных адверсарных сетей (GAN). GAN состоят из двух основных ком-
понентов: генератора и дискриминатора. Генератор синтезирует изображения высо-
кого разрешения на основе входных данных низкого разрешения. Дискриминатор, 
в свою очередь, оценивает, насколько синтезированные изображения похожи на 
реальные. В процессе обучения генератор постепенно улучшает свои способности, 
создавая все более реалистичные изображения.

Качество синтетических изображений, генерируемых GAN, может варьироваться 
в зависимости от множества факторов, включая сложность архитектуры сети, объем 
и качество исходных данных, а также настройки гиперпараметров. Эти вариации мо-
гут существенно повлиять на производительность моделей, обученных на синтети-
ческих данных. В некоторых случаях различия между синтетическими и реальными 
изображениями могут быть настолько значительными, что это приводит к снижению 
точности моделей при классификации патологий [14].

Кроме того, качество синтетических изображений может зависеть от сложности 
и разнообразия реальных данных, используемых для обучения GAN. Если реальные 
данные не охватывают широкий спектр патологий или условий, синтетические изо-
бражения могут не соответствовать действительности, что также негативно скажется 
на производительности моделей.

Таким образом, хотя генеративные адверсарные сети предоставляют значи-
тельные возможности для улучшения качества и детализации изображений ОКТ, 
их использование требует тщательного подхода и учета потенциальных ограниче-
ний. Важно проводить дополнительные исследования и эксперименты для оценки 
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влияния синтетических данных на производительность и качество моделей в реаль-
ных условиях.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Несмотря на ценность самого исследования, процесс получения и анализа дан-

ных ОКТ может быть осложнен различными техническими факторами.
Производители диагностических приборов часто не предоставляют программ-

ное обеспечение с удобными инструментами для экспорта данных, что требует от 
специалистов ручного ввода и обработки информации. Это замедляет создание ПО, 
облегчающего работу медицинского персонала, и снижает скорость формирования 
датасетов.

Тем не менее развитие технологий ОКТ и их применение в клинической практике 
продолжается. Современные тенденции включают использование методов глубоко-
го обучения для анализа ОКТ-изображений, что может повысить точность диагно-
стики и эффективность лечения. Однако для достижения этих целей необходимо 
решить ряд проблем.

Одними из главных проблем являются: разнообразие данных, методологические 
несоответствия и технологические ограничения. Существующим нормативным ба-
зам данных ОКТ не хватает разнообразия, а различия в алгоритмах визуализации 
и методах последующей обработки данных усложняют обобщение моделей искус-
ственного интеллекта.

Для решения этих проблем необходимо разработать более гибкие и адаптивные 
базы данных ОКТ, которые бы учитывали разнообразие демографических групп и за-
болеваний. Также необходимо стандартизировать протоколы визуализации и мето-
ды обработки данных на устройствах ОКТ.
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обзорных статей и описаний клинических случаев тре-
бований к структуре резюме нет, его объем должен со-
ставлять не менее 1000 знаков с пробелами. 

В аннотацию не следует включать впервые введен-
ные термины, аббревиатуры (за исключением общеиз-
вестных), ссылки на литературу. 

VI. Ключевые слова 
5–7 слов по теме статьи. Желательно, чтобы клю-

чевые слова дополняли аннотацию и название статьи.  
VII. Благодарности 
В этом разделе указываются все источники финан-

сирования исследования, а также благодарности лю-
дям, которые участвовали в работе над статьей, но не 
являются ее авторами.  

VIII. Конфликт интересов 
Автор обязан уведомить редактора о реальном 

или потенциальном конфликте интересов, включив ин-
формацию о конфликте интересов в соответствующий 
раздел статьи. Если конфликта интересов нет, автор 
должен также сообщить об этом. Пример формулиров-
ки: «Конфликт интересов: не заявлен». 

Текст статьи 
В журнале принят формат IMRAD (Introduction, 

Methods, Results, Discussion; Введение, Методы, Резуль-
таты, Обсуждение). 

Рисунки 
Рисунки должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Все рисунки должны иметь подрису-
ночные подписи. Подрисуночная подпись должна быть 
переведена на английский язык. 

Таблицы 
Таблицы должны быть хорошего качества, пригод-

ные для печати. Обязательны таблицы, пригодные для 
редактирования, а не отсканированные или в виде ри-
сунков. Все таблицы должны иметь заголовки. Название 
таблицы должно быть переведено на английский язык. 

Cписок литературы
В журнале используется Ванкуверский формат цити-

рования, который подразумевает отсылку на источник в 
квадратных скобках и последующее указание источни-
ков в списке литературы в порядке упоминания: [6]. 

При описании источника следует указывать его 
DOI, если его можно найти (для зарубежных источни-
ков удается это сделать в 95% случаев). 

В ссылках на статьи из журналов должны быть обя-
зательно указаны год выхода публикации, том и номер 
журнала, номера страниц. 

В описании каждого источника должны быть пред-
ставлены не более 3 авторов. 

Ссылки должны быть верифицированы, выходные 
данные проверены на официальном сайте. 

Списки литературы приводятся только на англий-
ском языке, без транслитерации. После описания рус-
скоязычного источника в конце ссылки ставится указа-
ние на язык работы: (in Russian). 

Для транслитерации имен и фамилий авторов в 
русскоязычных источниках, названий журналов следу-
ет использовать стандарт BSI. 

Редакция журнала ведет переписку с ответствен-
ным (контактным) автором. 

Редакция вправе отклонить статью без указания 
причины.

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ, ПЛАНИРУЮЩИХ ПУБЛИКАЦИЮ В ЖУРНАЛАХ ИЗДАТЕЛЬСТВА 
«ПРОФЕССИОНАЛЬНЫЕ ИЗДАНИЯ»
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