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Резюме
ЦЕЛЬ. Изучение влияния транзиторного, острого по- 

вышения внутриглазного давления (ВГД) после интра-
витреального введения (ИВВ) антиVEGF препаратов на 
состояние поверхностных и внутренних структур диска 
зрительного нерва (ДЗН) с помощью ОКТ-визуализации.

МЕТОДЫ. В исследование было включено 25 больных 
(25 глаз) в возрасте от 63 лет до 81 года, всем пациен-
там проводилось ИВВ антиVEGF препаратов по поводу 
влажной формы возрастной макулярной дегенерации. 
Пациентов обследовали с помощью стандартных методик. 
Специальные методы обследования включали измере-
ние ВГД точечным контактным способом (Icare), а также 
получение OКТ-изображений ДЗН до и после инъекции. 
Измеряли ширину, глубину экскавации ДЗН, а также глу-
бинное положение решетчатой пластинки (РП) в двух  
перпендикулярных срезах. Всем пациентам в стекловид-
ное тело однократно вводили препарат ранибизумаб 
одним хирургом по стандартной методике. 

 РЕЗУЛЬТАТЫ. Непосредственно после инъекции про-
изошел статистически значимый (p=0,004) подъем ВГД, 
медиана которого составила 36,4 мм рт.ст. (доверительный 

интервал 30,8÷44,1). При анализе полученных срезов было 
выявлено достоверное увеличение ширины экскавации, 
при этом медиана данного показателя увеличилась на 
20,0 мкм (доверительный интервал 3,0÷25,0). Глубина экска-
вации изменялась в меньшей степени, медиана ее увеличе-
ния составила 12,0 мкм (доверительный интервал 3,0÷22,5). 
Остальные исследуемые показатели остались практически 
неизменными. При анализе перпендикулярного среза пер-
вые полученные данные подтвердились касательно рас-
ширения экскавации ДЗН, при этом медиана увеличилась 
на 28,0 мкм (доверительный интервал 9,0÷40,0). Глубина 
экскавации, ширина отверстия мембраны Бруха и глубина 
залегания РП достоверно не изменились.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате острого повышения ВГД 
после ИВВ антиVEGF препаратов происходит изменение 
пространственного положения поверхностных мягко-
тканных структур, без достоверного смещения глубин-
ных, а именно РП.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: интравитреальная инъекция, вну-
триглазное давление, оптическая когерентная томогра-
фия, экскавация, ДЗН, решетчатая пластинка.
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В 
настоящее время проводится значительное 
количество исследований, направленных на 
углубление и расширение современных зна-
ний о влиянии повышенного внутриглазного 

давления (ВГД) на развитие глаукомного повреж-
дения зрительного нерва [1-16]. Данные работы  
в своей основе используют различные уровни моде-
лирования, например, исследования глаз приматов 
и донорских глаз человека в эксперименте, компью-
терные технологии, а также визуализацию струк-
тур диска зрительного нерва (ДЗН) in vivo. Некото-
рые авторы изучали реакцию неизмененного ДЗН  
в ответ на острое повышение ВГД, используя лазер-
ную допплеровскую анемометрию нормальных 
глаз человека после аутопсии, двухмерные и трех-
мерные реконструкции посмертных глаз приматов  
и различные методы визуализации в естественных 
условиях с применением вычислительных моде-
лей впоследствии [17-23]. Все работы, основанные 
на эксперименте в искусственных условиях либо 
гистоморфометрическом анализе, в своих выводах 
предполагают, что в большей степени трансфор-
мация поверхности ДЗН в естественных условиях 
отражена в изменении положения несущих основ 
ДЗН, в частности решетчатой пластинки (РП),  
и до недавнего времени технологии визуализации 
подобных глубоколежащих структур не позволяли 
подтвердить или опровергнуть данные выводы.

Технический прогресс позволил решить эту про-
блему с помощью развития оптической когерент-
ной томографии (ОКТ), причем появилась возмож-
ность визуализировать не только ДЗН, но и РП in 
vivo [24]. Следует отметить, что для полной оценки 
РП изображения, регистрируемые с помощью ОКТ, 
должны быть получены на более глубоком уровне, 
чем слой нервных волокон сетчатки. С помощью 
нового модуля увеличенной глубины изображения 

Enhanced Depth Imagine (EDI) ОКТ (длина волны 
1050 нм) появилась возможность диагностировать 
ранее недоступные изменения РП. В настоящее 
время данный модуль используется в томографах 
Heidelberg Spectralis OCT («Heidelberg Engineering», 
Germany) и Cirrus HD OCT («Carl Zeiss Meditec Inc.», 
Dublin, CA) [25, 26].

Анализируя работы, выполненные с помощью 
ОКТ-визуализации области ДЗН, можно сделать 
заключение, что в ответ на транзиторное повыше-
ние ВГД происходит значительное увеличение экс-
кавации ДЗН с расширением диаметра и площади 
диска и с вовлечением в этот процесс РП в боль-
шей или меньшей степени [27-29]. Предполагается,  
что расширение склерального канала приводит  
к минимальному заднему смещению РП, а в некото-
рых случаях и к поверхностным изменениям РП [18, 
30]. Особую ценность представляют выводы отече-
ственных авторов, где исследователи указывают, что  
в ответ на острое повышение ВГД в эксперименте, про-
исходит деформация поверхностных мягких тканей  
ДЗН без сопутствующего изменения положения РП, 
причем данные результаты демонстрируют нераз-
рывность причинно-следственной связи острого  
повышения ВГД с деформацией мягких тканей ДЗН 
[31]. Интересен тот факт, что в условиях искусствен-
но повышенного ВГД, а именно путем компрессии 
глаза с помощью офтальмодинамометра, происхо-
дит существенное превышение расширения экскава-
ции ДЗН над её углублением. Обязательным услови-
ем для регистрации подобных изменений является 
высокий уровень ВГД, а именно более 36,0 мм рт.ст. 
При более низких значениях ВГД статистически зна-
чимых отклонений не выявляется. Стоит отметить, 
что исследование проводилось на здоровых добро-
вольцах, которые составили единую группу испыту-
емых с градацией по уровню повышения ВГД.

Abstract
PURPOSE: To determine whether transient intraocular 

pressure (IOP) acute elevation alters optic nerve head 
structural parameters using spectral domain optical cohe-
rence tomography (SD-OCT). 

METHODS: Twenty-five eyes of 25 patients (aged 63-81) 
with wet age-related macular degeneration (AMD) were 
included in the study. Patients received anti-VEGF intra-
vitreal injection for wet AMD. Ophthalmic examinations 
included visual acuity and autorefractor testing, slit-lamp 
examination, ocular biometry, fundus photography and 
angiography. IOP was measured using a rebound tono-
meter (Icare Tonolab®, Icare Finland Oy), optical coherence 
tomography (OCT) of the optic disс was conducted prior to 
and after antiVEGF injection. We measured horizontal and 
vertical cup disk ratio (CDR) and anterior lamina cribrosa 
insertion (ALI) in two perpendicular scans. Intravitreal 
injections were administered in the operating room by the 
same surgeon according to a standard technique. 

RESULTS: There was a statistically significant (p=0.004) 
increase of IOP level to 36.4 mm Hg (confidence interval 
30.8÷44.1) immediately after the injection. There was a sta-
tistically significant widening of the horizontal CDR with its 
median increase by 20.0 μm (confidence interval 3.0÷25.0). 
Vertical CDR also underwent statistically significant changes, 
but to a lesser extent, the median increased to 12.0 μm (con-
fidence interval 3.0÷22.5). The rest of the studied parameters 
remained unchanged. Findings on the perpendicular scan 
differed from the first one. While horizontal CDR expansion 
median increased by 28.0 μm (confidence interval 9.0÷40.0), 
vertical CDR, width of the Bruch’s membrane opening and 
ALI did not change significantly.

CONCLUSION: Transient intraocular pressure (IOP) acute 
elevation after anti-VEGF injections may cause changes  
in superficial optic disc structures without statistically sig-
nificant reliable changes in lamina cribrosa.

KEYWORDS: intravitreal injection, IOP, optical coherence 
tomography, optic disc, lamina cribrosa, excavation.
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 Agoumi также выявил острые изменения поверх-
ности диска зрительного нерва, связанные с компрес-
сией преламинарных тканей [32]. В данном иссле-
довании на деформацию тканей влияла принадлеж-
ность пациентов к группе с глаукомой, либо к группе 
контроля. Наиболее весомые изменения зафиксиро-
ваны у молодых пациентов группы контроля, далее 
следовали пациенты старшей возрастной группы  
и пациенты с диагнозом глаукома. При наличии  
длительного, хронического повышения ВГД, по мне-
нию авторов, происходит ремоделирование тканей 
ДЗН, этим можно объяснить минимальную степень 
смещения преламинарных тканей у пациентов с гла-
укомой и старшей возрастной группы. 

Не умаляя всю важность и оригинальность 
вышеупомянутых исследований, необходимо уточ-
нить, что повышение ВГД создано с использова-
нием внешнего метода воздействия на фиброзную 
оболочку глаза — офтальмодинамометра. Для более 
глубокого изучения данной темы представляет 
интерес применение максимально приближенного 
к естественным условиям способа острого повыше-
ния ВГД, который не будет подвергать испытуемого 
определенному дискомфорту на этапе проведения 
исследования.

Особым случаем с острым транзиторным повы-
шением ВГД являются пациенты после интрави-
треального введения (ИВВ) антиVEGF препаратов 
[33, 34], особенно учитывая неуклонное увеличе-
ние численности данной группы и кратности про-
водимых инъекций в каждом отдельном случае. 
Уровень повышения ВГД после ИВВ активно изу-
чается, известно, что он значительно варьируется 
в зависимости от исходного значения офтальмо-
тонуса, состояния фиброзной оболочки глаза, при-
сутствия обратного рефлюкса в момент инъекции, 
наличия оперативных вмешательств в анамнезе,  
а также скорости оттока внутриглазного содер-
жимого [33-37]. Патогенез краткосрочного повы-
шения ВГД непосредственно после ИВВ связан  
с изменением объема внутриглазного содержимо-
го. Подобные изменения могут стать интересной  
моделью для изучения воздействия внутренней 
компрессионной силы, влияющей на мягкотканные 
структуры ДЗН, а также РП.

Цель исследования — изучение влияния остро-
го транзиторного внутреннего повышения ВГД 
после ИВВ на состояние поверхностных и внутрен-
них структур ДЗН с помощью ОКТ-визуализации. 

Материалы и методы
В исследование было включено 25 больных  

(25 глаз) в возрасте от 63 лет до 81 года, которые 
составили единую группу. У всех пациентов диагно-
стирована влажная форма возрастной макулярной 
дегенерации (ВМД) и проводилось ИВВ антиVEGF 
препаратов. 

Критерии включения в исследование: отсут-
ствие патологии ДЗН, компенсированное ВГД, про-
зрачные преломляющие среды, подъем ВГД более 
30,0 мм рт.ст. после инъекции. Следует отметить, 
что регистрируемый подъем ВГД наблюдали у 41% 
пациентов на скрининге от общего числа обследуе-
мых (61 пациент).

Критерии исключения: наличие глаукомы, про-
никающие оперативные вмешательства в анам-
незе, отсутствие фиксации при проведении иссле- 
дования.

Пациентам провели полный офтальмологиче-
ский осмотр, включающий стандартные методики: 
визометрию, тонометрию, периметрию, биомикро-
скопию, офтальмоскопию. Определение уровня ВГД 
проводилось с помощью точечной контактной тоно-
метрии (тонометр Icare® PRO («Icare», Finland)). 
Данный метод использован в нашем исследовании 
в связи с его точностью, портативностью прибо-
ра и скоростью регистрации показателей [38]. ВГД 
до ИВВ у всех пациентов было компенсированным, 
медиана составила 15,4 мм рт.ст. (доверительный 
интервал 12,2÷17,6).

К специальным методам исследования отно-
силась оптическая когерентная томография (ОКТ) 
ДЗН. 

Всем пациентам в стекловидное тело одно-
кратно вводили препарат луцентис (ранибизумаб, 
раствор для внутриглазного введения, «Новартис  
Фарма АГ», Швейцария, рег. № ЛСР-004567/08  
от 16.06.2008) в объеме 0,05 мл (0,5 мг).

Инъекции проводили в условиях операционной 
одним хирургом по стандартной методике. Необ-
ходимо отметить, что во всех случаях не выявлено 
обратного рефлюкса стекловидного тела, что могло 
отразиться на результатах регистрации показате-
лей ВГД, которое измеряли непосредственно после  
проведения процедуры.

Методика получения изображений
Каждого пациента исследовали через 15 мин 

после инъекции с помощью оптической коге-
рентной томографии (Spectralis OCT; «Heidelberg 
Engineering GmbH»), используя звездообразное 
сканирование. Радиальную сканирующую панель, 
состоящую из 6 сканирующих линий высокого раз-
решения, размещали в центральной области ДЗН. 
Скорость сканирования составляла 40 000 A-сканов 
в секунду. Выбор данного инструмента объясняет-
ся расширением поля исследования, с последующей 
возможностью выбора лучших снимков для анали-
за. Выполняли две серии снимков с разрешением 
в 3 мкм, включая базовое сканирование, а также 
последующее исследование в идентичном положе-
нии сканирующей панели относительно ДЗН, на 
фоне повышенного ВГД. Все манипуляции прово-
дились одним специалистом, в условиях отсутствия 
медикаментозного мидриаза. 

Бубнова И.А., Юлова А.Г.
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Анализ полученных изображений
После регистрации всех 6 срезов на базовых  

и полученных на фоне острого повышения ВГД 
снимках выбирали 2 лучших взаимно перпенди-
кулярных среза. Условием выбора являлись четкая 
визуализация конечных точек мембраны Бруха, 
контура экскавации, передней поверхности РП, 
а также отсутствие крупных сосудов на снимках. 
Измерения выполняли в мкм, используя инстру-
мент «масштабная линейка».

Линию, соединяющую конечные точки мембра-
ны Бруха, определяли как опорную для всех после-
дующих измерений (отрезок АВ на рис. 1). В каче-
стве передней поверхности РП принимали высоко-
рефлективную область под преламинарной тканью. 
Для последующего анализа обозначали несколько 
пространственных измерений [22, 31]:

1) отрезок, лежащий на опорной линии и дос-
тигающий видимых высокорефлективных краев 

экскавации ДЗН — ширина экскавации (отрезок  
CD на рис. 1);

2) перпендикуляр, опущенный от центра шири-
ны экскавации до видимой преламинарной поверх-
ности мягких тканей ДЗН (точки F на рис. 1) —  
глубина экскавации;

3) перпендикуляр, опущенный от центра опор-
ной линии до передней поверхности РП (точки D на 
рис. 1) — глубинное положение РП.

При анализе последующего снимка сравнения 
определяли разницу показателей между соответ-
ствующими величинами.

Статистическая обработка и оценка достоверно-
сти получаемых результатов проведены с помощью 
программ Microsoft Excel 2013 и SPSS version 22.  
Так как распределение значений в группе не соот-
ветствовало нормальному, применяли методы непа-
раметрической статистики. Для выявления цен-
тральной тенденции распределения рассчитывали 

Параметры ДЗН Статистические  
показатели До инъекции После инъекции Разница  

показателей

Ширина  
экскавации

медиана 649 672 20*

доверительный интервал 607÷747 635÷750 –

Глубина  
экскавации

медиана 237 245 12*

доверительный интервал 174÷341 193÷351 –

Ширина отверстия  
мембраны Бруха

медиана 1723 1735 4

доверительный интервал 1656÷1908 1629÷1904 –

Передняя  
поверхность РП

медиана 423 420 3

доверительный интервал 299÷478 298÷485 –

Таблица 1
Изменение параметров ДЗН после ИВВ на фоне острого подъёма ВГД  

(первый срез сканирования), мкм

Примечание: * — р<0,05, критерий знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Рис. 1. Пример ОКТ-профиля ДЗН в полувертикальном срезе: АВ — опорная линия; отрезок СD — ширина  
экскавации; расстояние до точки F — глубина экскавации; расстояние до точки D — глубинное положение РП
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медиану, границы доверительного интервала опре-
деляли с помощью вычисления 1-го и 3-го кварти-
лей (25% и 75% соответственно). Статистический 
анализ результатов проводили с использованием 
критерия Вилкоксона для связанных выборок.

Результаты и обсуждение
Непосредственно после инъекции произошел 

статистически значимый (p=0,004) подъем ВГД, 
медиана которого составила 36,4 мм рт.ст. (довери-
тельный интервал 30,8÷44,1).

Параметры ДЗН Статистические  
показатели До инъекции После инъекции Разница  

показателей

Ширина  
экскавации

медиана 651 704 28*

доверительный интервал 610÷754 645÷789 –

Глубина  
экскавации

медиана 239 250 6

доверительный интервал 182÷346 199÷362 –

Ширина отверстия 
мембраны Бруха

медиана 1734 1738 6

доверительный интервал 1664÷1927 1645÷1915 –

Передняя  
поверхность РП

медиана 422 418 2

доверительный интервал 287÷472 289÷482 –

Таблица 2
Изменение параметров ДЗН после ИВВ на фоне острого подъёма ВГД 

 (перпендикулярный срез), мкм

Примечание: * — р<0,05, критерий знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Рис. 2. Реакция профиля ДЗН на острый подъем ВГД до 34,2 мм рт.ст. после ИВВ в первом срезе: А — до инъекции;  
Б — после инъекции

При анализе полученных срезов было выявле-
но статистически достоверное расширение ширины 
экскавации, при этом медиана данного показателя 
увеличилась на 20,0 мкм (доверительный интервал 
3÷25) (табл. 1). Глубина экскавации также пре-
терпела статистически достоверные изменения, 
однако в меньшей степени, медиана увеличилась 
на 12,0 мкм (доверительный интервал 3,0÷22,5). 
Остальные исследуемые показатели остались прак-
тически неизменными (рис. 2).

При анализе перпендикулярного среза пер-
вые полученные данные подтвердились касательно 

А Б

Бубнова И.А., Юлова А.Г.
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Рис. 3. Реакция профиля ДЗН на острый подъем ВГД до 34,2 мм рт.ст. после ИВВ в перпендикулярном срезе:  
А — до инъекции; Б — после инъекции

расширения экскавации ДЗН (табл. 2), при этом 
медиана увеличилась на 28,0 мкм (доверительный 
интервал 9,0÷40,0). Глубина экскавации, шири-
на отверстия мембраны Бруха и глубина залега-
ния РП достоверно не изменились (рис. 3). Отличия 
в разнице показателей между двумя срезами ска-
нирования могут быть обусловлены индивидуаль-
ной конфигурацией ДЗН с различным строением  
и толщиной мягкотканных структур.

Заключение
Таким образом, в результате острого повыше-

ния ВГД после ИВВ антиVEGF препаратов несколько 
изменяется конфигурация поверхностных структур 
ДЗН, а именно в ответ на приложенную нагрузку 
происходит расширение экскавации ДЗН, причем 
зарегистрированное в двух перпендикулярных сре-
зах сканирования. Увеличение глубины экскавации 
выявлено лишь в одном проведенном измерении. 
Изменение положения более глубинных структур — 
передней поверхности РП — не зафиксировано.
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