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Бесконсервантная фиксированная комбинация: 
рациональный подход к лечению больных 
первичной глаукомой
Фурсова А.Ж., д.м.н., заведующая офтальмологическим отделением1,2;

Гусаревич О.Г., д.м.н., профессор1,2;

Литвинова Н.В., врач-офтальмолог1;

Ушакова С.Ф., врач-офтальмолог1.

1�ГБУЗ НСО «Государственная Новосибирская областная клиническая больница»,  
630087, Российская Федерация, Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130;

2�ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
630091, Российская Федерация, Новосибирск, Красный проспект, 52.

Авторы не получали финансирование при проведении исследования и написании статьи.  
Конфликт интересов: отсутствует.

Резюме
ЦЕЛЬ. Изучить эффективность, безопасность и пере-

носимость бесконсервантных фиксированных комбина-
ций в лечении пациентов с открытоугольной глаукомой. 

МЕТОДЫ. В исследование включено 147 пациентов (289 
глаз), разделенных на 4 группы: 1-я группа — 35 человек 
(69 глаз) переведены с лечения препаратом Дуотрав 
(травопрост 0,004% раствор, тимолола малеат 0,5%, 
«Новартис») вследствие плохой переносимости; 2-я груп-
па — 38 человек (74 глаза), с неселективных β-блокаторов 
(тимолола малеат 0,5% раствор разных производителей); 
3-я группа — 31 человек (60 глаз), с Тафлотана (тафлу-
прост 0,0015% раствор без консерванта, «Сантен») и 4-я 
группа — 43 человека (86 глаз), ранее не получавшие 
гипотензивной терапии. Все пациенты были переведены 
на однократный режим инстилляций препарата Таптиком 
(0,0015% раствор тафлупроста в фиксированной комби-
нации с 0,5% тимололом малеатом). Проводился контроль 
внутриглазного давления (ВГД), статическая компьютер-
ная периметрия, биомикроскопия, оценивалась перено-
симость препарата по субъективным жалобам пациента.

РЕЗУЛЬТАТЫ и ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При применении фик-
сированной бесконсервантной комбинации препа-
рата Таптиком (0,0015% раствор тафлупроста с 0,5% 
тимололом малеатом) у больных первичной открыто-
угольной глаукомой отмечено снижение уровня ВГД 
в среднем на 37,5%, с достижением целевого давле-
ния у 83% пациентов в качестве стартовой терапии, 
дополнительное снижение ВГД от исходного на 22-25% 
при переводе с монотерапии β-блокаторами и анало-
гами простагландинов с достижением целевого ВГД  
в 86-91% случаев. Достигнута стабилизация функцио-
нальных периметрических показателей, отмечено повы-
шение суммарной̆ светочувствительности центрально-
го и периферического полей зрения, выразившееся  
в достоверном увеличении периметрических индексов 
MD и PSD во всех группах исследования к 3-му месяцу  
лечения.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, бета-блокаторы, анало-
ги простагландинов, фиксированные комбинации.
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Г лаукома — нейродегенеративное хрониче-
ское заболевание и одна из главных причин 
необратимой слепоты в мире. В 2015 г. в мире 
зарегистрировано более 57,5 млн больных гла-

укомой и к 2020 г. это число вырастет до 65,5 млн  
человек. Заболеваемость варьирует от 0,9 до 3,5% 
в разных регионах и среди различных расовых при-
надлежностей [1]. В Российской Федерации зареги-
стрировано более 1 млн человек [2], в Новосибир-
ской области на 1 июня 2017 г., по данным регио-
нального глаукомного регистра, болеют глаукомой  
18 309 человек. Большинство больных глаукомой 
должны использовать гипотензивные препараты 
постоянно и непрерывно в течение всей жизни. 
Несмотря на тот факт, что аналоги простагланди-
нов и β-блокаторы используются в качестве пер-
вой линии терапии глаукомы, их потенциальные 
возможности недостаточны и более 40% пациен-
тов вынуждены использовать комбинацию двух  
и более препаратов [3], одновременное применение  

Preserved fixed combination: a confident step towards effective  
treatment of primary open-angle glaucoma 
Fursova A.Zh., Med.Sc.D., Head of ophthalmologic department1,2;

Gusarevich O.G., Med.Sc.D., Professor1,2;

Litvinova N.V., M.D.1;

Ushakova S.F., M.D.1

1Novosibirsk State Clinical Hospital, 130 Nemirovicha-Danchenko st., Novosibirsk, Russian Federation, 630087;
2Novosibirsk State Medical University, 52 Krasny Ave., Novosibirsk, Russian Federation, 630091.
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Abstract
PURPOSE: To study the efficacy, safety and tolerability 

of preservative-free fixed combination in the treatment  
of patients with open-angle glaucoma.

METHODS: The study included 147 patients (289 eyes) 
divided into 4 groups: Group I included 35 people (69 eyes) 
who previously received Duotrav (travoprost 0.004% solu-
tion, timolol maleate 0.5%, “Novartis”), Group II comprised  
38 people (74 eyes) with previous instillations of nonse-
lective-blockers (timolol maleate 0.5% solution), Group III 
consisted of 31 people (60 eyes) with prior hypotensive 
therapy with Taflotan (tafluprost 0.0015% solution, “Santen”) 
and Group IV — 43 people (86 eyes) who had not previously 
received any hypotensive therapy. All patients were trans-
ferred to a standard mode of Tapticom instillation (0.0015% 
solution of tafluprost in fixed combination with 0.5% timolol 
maleate). All patients underwent IOP monitoring, automated 
computer perimetry, biomicroscopy and drug tolerability 
assessment according to subjective complaints of the patient.

RESULTS and СONCLUSION: A decrease in IOP level by 
an average of 37.5% was noted among POAG patients after 
they changed their current hypotensive drug to a fixed 
preservative-free combination drug Tapticom (0.0015% 
solution of tafluprost with 0.5% timolol maleate). Target 
IOP was reached in 83% of patients, using Tapticom as the 
starting therapy. In patients who previously instilled beta-
blockers and analogues of prostaglandins, the alteration 
in hypotensive scheme allowed an additional decrease 
in intraocular pressure from the initial 22-25%, achieving 
target IOP in 86-91% of cases. Functional perimetry para-
meters stabilization was achieved, an increase in the total 
photosensitivity of the central and peripheral fields was 
observed, which was expressed in a significant increase in 
the perimetrical indices of MD and PSD in all study groups 
by the 3rd month of treatment.

KEYWORDS: glaucoma, beta-blockers, analogues of pros-
taglandins, fixed combination. 

которых может вызывать снижение приверженно-
сти к лечению из-за сложного режима дозирования, 
ослабления гипотензивного эффекта вследствие 
симптома вымывания (короткий интервал закапы-
вания, менее 5 минут) и токсического воздействия 
консерванта на глазную поверхность. Именно по- 
этому фиксированная комбинация является пред-
почтительней, чем инстилляции двух отдельных  
агентов [4].

Разнообразный спектр гипотензивных лекар-
ственных препаратов для местного применения 
в офтальмологии, зарегистрированных в Рос-
сии, позволяет практическому врачу использовать 
лекарственные средства (ЛС) разной эффективно-
сти и различного механизма действия. 

Анализ назначаемых врачами региона ЛС, с ис- 
пользованием данные регионального Регистра 
глаукомных больных, позволил выявить опреде-
ленную тенденцию: при сокращении применения 
β-блокаторов отмечено значительное увеличение 

Фурсова А.Ж., Гусаревич О.Г., Литвинова Н.В., Ушакова С.Ф.
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4. Изучить переносимость препарата Таптиком 
и удовлетворенность лечением у различных групп 
пациентов как при первично начатой терапии, так 
и при переводе с других гипотензивных медикамен-
тов местного применения.

Материалы и методы 
 Всего были обследованы и получили лечение 

147 пациентов (76 мужчин, 71 женщины) в возрасте 
от 34 до 78 лет (средний возраст 59,13±9,46 года).

Пациенты разделены на 4 группы по признаку 
ранее получаемой терапии:

1-я группа — 35 человек (69 глаз), получали  
в качестве гипотензивного препарата Дуотрав (тра-
вопрост 0,004% раствор, тимолола малеат 0,5%, 
«Новартис»);

2-я группа — 38 человек (74 глаза), получав-
шие неселективные β-блокаторы (тимолола малеат  
0,5% раствор разных производителей);

3-я группа — 31 человек (60 глаз), получа-
ли монотерапию в виде Тафлотана (тафлупрост 
0,0015% раствор без консерванта, «Сантен»);

4-я группа — 43 человека (86 глаз), гипотензив-
ного лечения не получали, имели при постановке 
диагноза высокие цифры ВГД, для снижения кото-
рого монотерапия представлялась недопустимой 
для нормализации офтальмотонуса (достижения 
«давления цели»).

Данные по полу и возрасту каждой из групп 
представлены в табл. 1, значительных различий  
в группах нет.

Диагноз ПОУГ установлен у 68 пациентов (133 
глаза, 46%), глаукома нормального давления —  
у 50 человек (98 глаз, 34,5%), ПЭГ — у 29 пациен-
тов (58 глаз, 19,5%). Распределение по стадиям  
в группах исследования представлено в табл. 2.

Всем пациентам проводилась компьютерная 
периметрия в пороговом режиме 30-2 на периме-
тре Humphrey («Carl Zeiss», Germany) перед сменой/
назначением препарата, затем через 2 и 3 месяца. 
При этом анализировали сумму децибел (дБ) поро-
говых значений в каждом квадранте, по всему полю 

применения аналогов простагландинов. Быстрое 
истощение эффективности монотерапии при меди-
каментозном лечении глаукомы в течение пер-
вых двух лет наблюдения вызывает необходимость 
добавления к режиму дополнительных гипотен-
зивных препаратов с другой точкой приложения  
в 40-45% случаев, что приносит определенные  
неудобства пациентам и снижает их привержен-
ность к лечению (комплаентность) более чем в 50% 
случаев. Кроме того, добавление еще одной инстил-
ляции глазных капель усиливает отрицательное 
влияние ЛС на состояние конъюнктивы и роговицы 
(т. н. глазной поверхности).

Особое отрицательное воздействие на глаз-
ную поверхность при «пожизненном» применении 
лекарства оказывает консервант. Обычно в офталь-
мологических препаратах это бензалкония гидро-
хлорид (БГХ), который не только оказывает токси-
ческое действие на состояние глазной поверхности, 
но и на состояние зоны трабекулы, угла передней 
камеры, и, как показано P. Denis et al. (2004), усили-
вает риск прогрессирования глаукомы [5].

Именно поэтому появление на российском 
рынке фиксированной комбинации тафлупро-
ста (0,0015%) и тимолола малеата 0,5% (Тапти-
ком, «Сантен», Япония) без консерванта позволило  
с оптимизмом начать применение этого лекар-
ственного средства у больных глаукомой [6,7]. 

Цель настоящего исследования — изучить 
эффективность, безопасность и переносимость пре-
парата Таптиком в терапии пациентов с открыто-
угольной глаукомой.

Задачи исследования:
1. Выявить степень снижения внутриглазно-

го давления (ВГД) у впервые выявленных больных 
первичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ)  
с высокими исходными уровнями давления.

2. Определить эффективность гипотензивного 
эффекта препарата у пациентов с недостигнутым 
уровнем целевого ВГД при переводе с других лекар-
ственных средств.

3. Оценить динамику прогрессирования заболе-
вания при применении изучаемого препарата.

Группы  
исследования Исходная терапия Мужчин Женщин

Возраст, лет

разброс средние  
показатели

1-я травопрост 0,004% /
тимолола малеат 0,5% 17 18 34-74 57,47±11,07

2-я тимолола малеат 0,5% 18 20 54-78 64,61±8,15

3-я тафлупрост 0,0015% 17 14 44-70 61,73±9,73

4-я без лечения 24 19 40-65 54,96±6,46

Всего – 76 71 34-78 59,13±9,46

Таблица 1Состав групп пациентов

Бесконсервантная фиксированная комбинация в лечении глаукомы
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зрения, показатели среднего отклонения (mean 
deviation, MD) и среднеквадратичного отклонения 
(pattern standart deviation, PSD), рассчитываемые 
прибором автоматически с учетом собственной  
базы данных.

ВГД измеряли тонометром Маклакова (10 г) 
перед сменой/назначением препарата, далее через 
2 недели, 1 месяц, 2 и 3 месяца в утренние часы 
(9-11 часов).

Для определения переносимости препарата 
использовали опросник по субъективным жалобам 
пациента (болевые ощущения, чувство инородного 
тела в глазу, «саднение») и оценку врачом-офталь-
мологом степени гиперемии при биомикроскопии 
переднего отрезка глаза. Из общесоматических 
нарушений отмечали наличие колебаний уровня 
артериального давления, нарушений ритма сердца 
и дыхательных расстройств.

Кроме того, пациентам предлагалось оценить 
степень комфортности использования препарата 
по разработанному опроснику в баллах: от 1 балла 
(очень хорошее) до 4 баллов (плохое), а также 
желание продолжать лечение назначенным лекар-
ственным средством (ЛС).

Статистическая обработка данных клиниче-
ского исследования выполнялась по стандартным  
статистическим алгоритмам с применением пакетов  

Группа  
исследования Исходная терапия II стадия,  

чел./глаз (%)
III стадия,  

чел./глаз (%)

1-я травопрост 0,004% / тимолола малеат 0,5% 6/12 29/57

2-я тимолола малеат 0,5% 8/16 30/58

3-я тафлупрост 0,0015% 11/22 20/38

4-я без лечения 13/26 30/60 

Всего – 38/76 (26%) 109/213 (74%)

Таблица 2
Распределение больных (глаз) по стадиям глаукомы в группах исследования

Группы
ВГД, мм рт.ст.

исходное через 2 недели через 1 месяц через 2 месяца через 3 месяца

1-я 22,11±1,82 21,00±1,19* 19,53±1,07* 17,53±1,61* 17,11±1,59*

2-я 22,61±1,94 21,72±2,14* 17,94±1,80* 16,22±1,11* 16,28±2,14*

3-я 21,27±1,27 17,36±0,67* 15,64±0,81* 14,73±1,42* 14,91±1,14*

4-я 28,04±1,74** 21,61±2,15* 18,70±2,22* 17,30±1,61* 17,48±1,73*

Все 24,03±3,31 20,82±2,34* 18,25±2,08* 16,69±1,75* 16,68±1,92*

Таблица 3Уровни ВГД в различные сроки наблюдения

Примечание: * — р<0,05, достоверное различие от исходного; ** — р<0,05, достоверное различие от 1-3 групп.

программ Office Std. 2007 (Excel 2007) и Statis- 
tica 8.0. Сравнительный анализ проводился непара-
метрическими методами, которые не требуют нор-
мальности распределения. Сравнение между груп-
пами проводилось с помощью критерия Шеффе, 
сравнение внутри групп — критерием Вилкоксона 
с поправкой Бонферрони. Проверка статистических 
гипотез проводилась при критическом уровне зна-
чимости р=0,05, т.е. различие считалось статисти-
чески значимым при p<0,05.

Результаты и обсуждение
Динамика уровня ВГД и его снижения пред-

ставлены в табл. 3 и 4. Исходные цифры офталь-
мотонуса у пациентов, предварительно получавших 
гипотензивную терапию, значимо не различались  
и в среднем составили 21,27-22,11 мм рт.ст. В груп-
пе с впервые выявленной ПОУГ средний уровень 
базового ВГД составил 28,04 мм рт.ст.

Самый высокий процент снижения уровня ВГД  
достигнут в группе нативных пациентов с исходно бо- 
лее высокими базовыми цифрами давления и впер- 
вые начатым лечением. Так, уже через 2 недели ВГД 
снизилось на 6,43±1,88 (22,91%) мм рт.ст., через  
3 месяца — на 10,57±2,31 (37,48±6,82%) мм рт.ст.  
В группе пациентов с переключением с фиксиро-

Фурсова А.Ж., Гусаревич О.Г., Литвинова Н.В., Ушакова С.Ф.
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отметить, что повышение суммарной светочувстви-
тельности центрального и периферического полей 
зрения произошло за счет равномерного увеличе-
ния светочувствительности в каждой исследуемой 
точке, а не за счет уменьшения глубины или рас-
пространенности дефектов поля зрения. На это ука-
зывает динамика показателей MD (показатель сред-
него отклонения, mean deviation) и PSD (показатель 

Группы
Δ ВГД

через 2 недели,  
мм рт.ст. 

через 2 недели,  
%

через 3 месяца,  
мм рт.ст.

через 3 месяца,  
%

1-я 1,11±1,24 4,77±5,39 5,00±1,67 22,41±6,50

2-я 3,91±1,70 18,05±6,69 6,36±1,63 29,71±6,58

3-я 0,89±1,13 3,93±5,17 6,33±2,52 27,71±9,66

4-я 6,43±1,88 22,91±6,41 10,57±2,31 37,48±6,82

Все 3,21±2,88 12,49±10,43 7,35±3,10 29,77±9,47

Таблица 4
Динамика уровня ВГД в различные сроки наблюдения

Рис. 1. Достижение целевого ВГД (% в группах иссле-
дования)

ванной комбинации (травопрост/тимолол) уровень 
снижения ВГД через 2 недели составил 1,11±1,24 
(4,77±5,39%) мм рт.ст., через 3 месяца 5,00± 
1,67 мм рт.ст. Такое снижение ВГД, несмотря на 
состав препарата из компонентов аналогичных 
фармацевтических групп, очевидно, связано с низ-
ким комплайенсом пациентов, поскольку у всех 
причиной переключения на другую фиксирован-
ную комбинацию явилась плохая переносимость 
препарата. Подтверждением большей эффективно-
сти явились результаты лечения в группе пациен-
тов, переведенных с тимолола малеата на его ком-
бинацию с тафлупростом, на 3,91±1,70 (18,05± 
6,69%) мм рт.ст. через две недели и на 6,36±1,63 
(29,71±6,58%) мм рт.ст. — через 3 месяца. Добав-
ление же β-блокаторов к исходно получаемому 
тафлупросту (в составе фиксированной комбина-
ции) также привело к дополнительному сниже-
нию на 0,89±1,13 (3,93±5,17%) мм рт.ст., через  
3 месяца — на 6,33±2,52 (27,71±9,66%) мм рт.ст.

При этом целевое ВГД было достигнуто в сред-
нем у 86% пациентов. На рис. 1 изображено распре-
деление достижения цифр целевого ВГД в зависи-
мости от группы исследования.

При дальнейшем изучении состояния функ-
циональных показателей наличия прогрессирова-
ния глаукомной оптической нейропатии следует  

Группы
Показатель MD, дБ

базовое через 2 мес. Δ MD через  
2 мес. 

Δ MD через  
2 мес., % через 3 мес. Δ MD через  

3 мес., %

1-я 10,26±1,82 10,00±1,73* 0,26±0,87 1,96±9,42 9,17±1,58* 9,86±9,97*

2-я 11,06±2,10 10,28±1,90* 0,78±1,00 6,71±8,90 9,66±1,83* 12,13±10,88*

3-я 10,00±2,45 9,01±2,32* 0,99±0,88 9,69±8,40 8,20±1,93* 17,36±8,85*

4-я 12,08±3,59 11,22±3,21* 0,86±1,06 6,53±7,67 10,80±2,87* 15,00±19,91

Все 11,01±2,74 10,31±2,49* 0,70±0,99 5,84±8,80 9,66±2,31* 13,26±14,04*

Таблица 5Изменения показателей MD в период наблюдения, дБ

Примечание: * — р<0,05, достоверное различие от исходного.

Бесконсервантная фиксированная комбинация в лечении глаукомы
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среднеквадратичного отклонения, pattern standart 
deviation). Уровни среднего отклонения от возраст-
ной нормы у пациентов различных групп (MD, дБ) 
изучались через 2 и 3 месяца применяемого лече-
ния. Данные в абсолютных и относительных циф-
рах представлены в табл. 5, 6.

При сравнении данных статической периме-
трии отмечается достоверное увеличение MD, начи-
ная со второго месяца, во всех группах исследова-
ния. Так, самый низкий исходный показатель MD 
центрального поля зрения зарегистрирован у паци-
ентов с впервые выявленной глаукомой, не получа-
ющих терапии, — 12,08±3 дБ, в процессе лечения 
MD увеличился на 15% и составил 10,80±2,87 дБ, 
при этом показатель PSD, по которому можно кос-
венно судить о глубине и степени распространенно-
сти дефектов поля зрения, практически не изменил-
ся и в среднем составил (5,23±0,94 и 4,65±0,88 дБ  
соответственно). Сравнение же относительных 
показателей выявило достоверность изменения MD 
и PSD только после проведения лечения Таптико-
мом в течение 3 месяцев, а PSD — только во 2, 3  
и 4-й группах пациентов. 

Динамика изменений MD и PSD по группам 
сравнения через 2 и 3 месяца представлены  
на рис. 2 и 3.

Проведенный сравнительный анализ показал,  
что применение препарата Таптиком как в слу-
чаях перевода на него при неэффективности 
β-блокаторов (тимолола малеата 0,5% раствора)  
и аналогов простагландинов (тафлупроста 0,0015%), 
непереносимости фиксированной комбинации  
Дуотрав, так и при назначении его в случае пер-
вично выявленной ПОУГ вызывает достоверное 
улучшение функциональных значений статической  
компьютерной периметрии.

Переносимость и субъективные ощущения 
пациента при постоянном режиме закапывания 
препарата определяют эффективность и непрерыв-
ность лечения. При изучении результатов опро-
са пациентов, получающих препарат Таптиком без 
консервантов, обращает на себя внимание, что наи-
более часто отмечены наличие гиперемии, жалоб 
на чувство инородного тела, болезненные ощуще-
ния и «саднение» у пациентов, ранее не получав-
ших лечение (3 из 43 пациентов), при этом уже ко 

Рис. 2. Динамика изменений MD Рис. 3. Динамика изменений PSD

Группы
Показатель PSD, дБ

базовое через  
2 месяца

Δ PSD через 
2 мес., абс

Δ PSD через 
2 мес., %

PSD через  
3 мес.

Δ PSD через 
3 мес., абс

Δ PSD через 
3 мес., %

1-я 5,27±0,68 4,86±0,76 0,42±0,25 8,12±5,62 4,77±0,61 0,50±0,32 9,28±5,55

2-я 4,88±0,72 4,49±0,66* 0,39±0,23 7,95±3,94 4,32±0,64 0,57±0,34 11,42±5,92*

3-я 5,01±,80 4,70±0,92* 0,31±0,18 6,63±4,04 4,47±0,86 0,54±0,16 11,08±3,59*

4-я 5,59±1,21 5,41±1,18* 0,18±0,18 3,17±3,15 4,89±1,14 0,70±0,36 12,51±6,34*

Все 5,23±0,94 4,92±0,97* 0,32±0,23 6,24±4,71 4,65±0,88 0,59±0,32 11,15±5,70*

Таблица 6Изменения показателей PSD в период наблюдения, дБ

Примечание: * — р<0,05, достоверное различие через 3 месяца по сравнению с 2-месячным применением ЛС.
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второму месяцу лечения большее количество жалоб 
отсутствовало — пациенты, «привыкнув к препара-
ту», их не замечали. Следует отметить, что наиболее 
благоприятной в плане переносимости была группа 
пациентов, переведенных с лечения тафлупростом, 
в ней отмечено полное отсутствие гиперемии, «сад-
нения», болезненных ощущений при инстилляции  
и только 3 пациента из 31 отметили ощущение ино-
родного тела. Обращает на себя внимание тот факт, 
что местное применение фиксированной комби-
нации тафлупроста и тимолола без консерванта не 
вызывает выраженных отрицательных воздействий 
на переднюю поверхность глазного яблока, а низ-
кую комфортность применения указанного препа-
рата отметили только 4 (2,7%) пациента из 147.

 Результаты переносимости препарата Таптиком 
представлены в табл. 7 и 8.

При анализе системных осложнений на фоне 
применения препарата Таптиком зарегистрирова-
но нарушение сердечного ритма в виде тахикардии 

у 7 пациентов; нарушений со стороны дыхатель-
ной системы и влияния на уровень АД отмечено  
не было. Все пациенты выразили желание продол-
жать применение этого лекарственного препарата.

Выводы
1. Применяемый в качестве стартовой терапии 

Таптиком (0,0015% раствор тафлупроста в фикси-
рованной комбинации с 0,5% тимололом малеа-
том) у больных первичной открытоугольной глау-
комой обеспечивает стабильное снижение уровня 
ВГД на 37,5%, с достижением целевого давления  
у 83% пациентов.

2. При неэффективности терапии аналога-
ми простагландинов и β-блокаторами, отсутствии 
переносимости лечения иными фиксированными 
комбинациями перевод этих пациентов на фик-
сированную комбинацию Таптиком обеспечи-
вает дополнительное снижение офтальмотонуса  

Побочные эффекты 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа Все группы

Нарушение  
сердечного ритма 1 (2,8%) 0 3 (9,6%) 3 (6,9%) 3,9%

Колебания артериального 
давления 0 0 0 0 0

Дыхательные  
расстройства 0 0 0 0 0

Продолжение лечения  
препаратом 100% 100% 100% 100% 100%

Побочные эффекты 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа Все группы

Гиперемия 6 (2%) 3 (7,8%) 0 3 (6,9%) 4,1%

Чувство инородного  
тела в глазу 4 (11%) 5 (13 %) 3 (9,6%) 8 (18,6%) 13,05%

Чувство «саднения» 1 (2,8%) 3 (7,8%) 0 2 (4,6%) 3,8%

Боль 1 (2,8%) 2 (5, 2%) 0 1 (2,3%) 2,07%

Таблица 7 Частота побочных субъективных ощущений, n (%)

Таблица 8Переносимость препарата, n (%)

Переносимость  
препарата 1-я группа 2-я группа 3-я группа 4-я группа Все группы

Очень комфортно 20 (57%) 23 (61%) 23 (75%) 14 (32%) 55,5%

Комфортно 11 (32%) 13 (34%) 8 (25%) 22 (52%) 35,5%

Средней комфортности 4 (11%) 0 0 5 (11%) 5,5%

Некомфортно 0 2 (5%) 0 2 (5%) 3,0%

Таблица 9Общие побочные эффекты и приверженность  
к лечению препаратом Таптиком, n (%)

Бесконсервантная фиксированная комбинация в лечении глаукомы
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от исходного на 22-25% и позволяет добиться целе-
вого уровня ВГД в 86-91% случаев. 

3. Использование в качестве гипотензивно-
го лекарственного средства препарата Тапти-
ком достоверно стабилизировало функциональ-
ные периметрические показатели во всех группах 
исследования, отмечено повышение суммарной 
светочувствительности центрального и перифери-
ческого полей зрения, выразившееся в достоверном 
увеличении периметрических индексов MD и PSD  
к 3-му месяцу лечения.

4. Полученные результаты хорошей переноси-
мости и комплаентности пациентов при приме-
нении препарата Таптиком позволяют надеяться  
на его длительное и эффективное применение  
у больных первичной открытоугольной глаукомой  
с самых ранних ее стадий.

5. Недостаточный срок наблюдения не позво-
лил определить длительность степени компенсации 
ВГД и сохранения зрительных функций, что остает-
ся задачей дальнейшего наблюдения. 
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О точности измерительных линеек Б.Л. Поляка
Вурдафт А.Е., врач-офтальмолог.

«Многопрофильный медицинский центр АлсМед», 198205, Российская Федерация,  
Санкт-Петербург, пр. Ветеранов, 122.

Автор не получал финансирование при проведении исследования и написании статьи. 
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Резюме
ЦЕЛЬ. Определить точность ряда образцов измеритель-

ных линеек, используемых при тонометрии по Маклакову. 
МЕТОДЫ. Были оценены 22 экземпляра различных 

моделей измерительной линейки Б.Л. Поляка, использу-
емые для определения «тонометрического» внутриглаз-
ного давления (ВГД) в тонометрии по А.Н. Маклакову. 
С помощью формулы Imbert-Fick вычислен идеальный 
диаметр отпечатка для каждого деления шкалы изме-
рительной линейки. Эти расчеты были приняты за 
«золотой стандарт» для контроля точности линеек. 
Все линейки оцифрованы и переведены в формат JPG 
с разрешением 300 или 600 DPI. Для каждого экзем-
пляра вычислялся диапазон диаметров отпечатков  
(в мм), вписывающихся в деления шкалы от «16» до «17», от 
«25» до «26», от «35» до «36» и от «54» до «56» мм рт.ст.,  
представляющие низкое, пограничное, высокое и край-
не высокое ВГД соответственно. Сравнение полученных 
результатов с «золотым стандартом» позволило оце-
нить точность 22 экземпляров измерительных линеек 
Поляка в этих четырех диапазонах. Дополнительно 
была оценена соотносимость трех измерительных лине- 
ек, отображающих «истинное ВГД» (2 варианта линеек  

А.П. Нестерова – Е.А. Егорова и 1 вариант линейки  
А.П. Нестерова – М.Б. Вургафта – Б.И. Вагина).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Была оценена аккуратность 22 линеек 
на уровне «16», «25», «35» и «54» мм рт.ст. Выявлены 
3 измерительные линейки с наиболее аккуратными 
результатами. Шесть линеек продемонстрировали кри-
тическое занижение результатов ВГД во всех диапазо-
нах, занижая результаты на 5-16 мм рт.ст.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование показало разнородность 
современных измерительных линеек Б.Л. Поляка и не- 
удовлетворительную соотносимость результатов, полу-
чаемых с помощью разных линеек. Выявлены наиболее 
аккуратные экземпляры, а также наименее аккуратные 
экземпляры, представляющие опасность для клиниче-
ской практики. Обсуждены последствия подобных пог-
решностей измерительных линеек Поляка. Показана 
несоотносимость переводных линеек «истинного» ВГД, 
не позволяющая стандартизовать измерения. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, тонометрия по Макла-
кову, измерительная линейка Поляка, аппланационная 
тонометрия, внутриглазное давление, диспансеризация, 
тонометр.
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Т онометрия по Маклакову — общеприня-
тый и повсеместно используемый метод 
измерения внутриглазного давления (ВГД) 
в Российской Федерации и странах быв-

шего Советского Союза, а также один из первых 
инструментальных методов измерения ВГД. Мето-
дика впервые была представлена Алексеем Николае-
вичем Маклаковым в 1884 г. в России и в 1885 г. —  
за рубежом (на международной конференции  
в Париже) [1, 2]. Для этого вида тонометрии 
используется аппланационный принцип, когда вер-
шина роговицы уплощается грузиком (стандарт — 
10 грамм), плоская площадка которого смазана кра-
ской (например, колларголом). Чем больше ВГД, 
тем меньшее уплощение роговицы грузиком прои-
зойдет, и соответственно — тем меньшего размера 
отпечаток останется на плоской площадке грузика; 
и наоборот. Для предложенного А.Н. Маклаковым 
тонометра математическая база была подведена 
лишь через несколько лет после изобретения. Стан-
дартизация результатов отпечатков и их матема-
тическое измерение были делом времени и тре-
бовали набора определенной базы измерений [1].  
А.Н. Маклаков в 1892 г. предложил измерять диа-
метр отпечатков по специальной шкале с просты-
ми миллиметровыми делениями на прозрачной 
пленке [3]. Imbert (в 1885 г.) и Fick (в 1887 г.) при-
вели теоретические обоснования работы апплана-
ционной тонометрии (это было названо законом 
Fick – Maklakoff, а впоследствии — законом Imbert –  
Fick) [4-6]. Несмотря на то, что недостатки метода 
признавал и сам Маклаков, а также на то, что фор-
мула имеет известные недостатки (игнорируется 
толщина роговицы, ее упругость и слезная пленка), 
измерение давления согласно принципу Imbert –  
Fick происходит и по сей день (в частности, кроме 
тонометрии по Маклакову эта формула применяется 

Abstract
PURPOSE: To determine the precision of selected 

samples of Polyak measuring scales used in Maklakov  
tonometry. 

METHODS: Twenty two samples of different models  
of Polyak measuring scales for Maklakov tonometers  
were assessed. So called “tonometric” intraocular pressure 
(IOP) scales were appraised. The ideal size of the imprint 
for each grade of the scale was calculated using the Im- 
bert-Fick law formula. These calculations were considered  
a “golden standard” for the purpose of this study. The 
scales were scanned and saved as JPG-files with resolution 
300 or 600 DPI. The following parameters were measured 
for each sample: the diameter of imprints which can fit in 
between “16” and “17”, “25” and “26”, “35” and “36”, and “54” 
and “56” mm Hg, representing low, borderline, high and very 
high IOP. Measurements were then compared to the “golden 
standard”, and the conclusions were made regarding the 
precision of each sample of tonometric measuring scale. 
Results were compared to three additional IOP measuring 

scales: 2 models of Nesterov–Egorov measuring scale and  
1 model of Nesterov–Vurgaft–Vagin measuring scale.

RESULTS: Twenty two Polyak measuring scales were 
evaluated according to the precision of “16”, “25”, “35” 
and “54” mm Hg marks. Three scales were determined  
as accurate. The study revealed six measuring scales 
critically underestimating the IOP level (up to 5-16 mm Hg  
of underestimation). 

CONCLUSION: The study revealed critical heterogeneity 
of Polyak measuring scales for Maklakov tonometry. 
Measurement results may differ significantly with different 
scale models, proving unsatisfactory correlation between 
various modern scales. The most accurate and the least 
accurate scales were determined. Implications of such  
measurement errors were discussed. Poor correlation  
of “true” IOP measuring scales was also demonstrated.

KEYWORDS: glaucoma, intraocular pressure, Maklakov 
tonometry, applanation tonometry, Polyak measuring  
scale, screening.

в тонометрии по Гольдманну и аналогичных мето-
дах) [5, 7]. В 1895 г. С.С. Головин на основе данной 
формулы составил таблицу для пересчета диаме-
тра отпечатка в миллиметрах в значение давления 
в миллиметрах ртутного столба. И лишь позднее 
(дату изобретения найти не удалось) Борис Львович 
Поляк предложил прозрачные измерительные тоно-
метрические линейки, на которых данные из табли-
цы С.С. Головина перенесены на специальные номо-
граммы, позволяющие сразу оценить значение вну-
триглазного давления в мм рт.ст. по отпечатку [3].

В настоящее время в офтальмологической прак-
тике распространены разные модели измерительных 
линеек Б.Л. Поляка. Помимо тех линеек, что входят 
в наборы с грузиками от производителей — доступ-
ны различные варианты линеек, распространяемые 
фармакологическими компаниями на научных кон-
ференциях и через представителей фармкомпаний. 
Доступны варианты, выдающие результат в виде 
«тонометрического» ВГД, и варианты, выдающие 
результат в виде «истинного» ВГД, между которыми 
разница в теории возникает из-за влияния роговицы 
на измерение (в случае «истинного» ВГД ее влияние, 
как считалось, нивелируется). Тем не менее в Рос-
сийской Федерации основной по-прежнему остается 
стандартная измерительная линейка «тонометриче-
ского» ВГД Б.Л. Поляка (шкала для десятиграммо-
вых тонометров).

Качество и точность этих линеек играют важ-
ную роль в повседневной офтальмологической 
практике и напрямую определяют прогноз ведения 
и лечения больных с глаукомой или подозрением на 
глаукому. 

Цель настоящего исследования — оценка точ-
ности 22 образцов измерительных линеек Поляка, 
а также оценка соотносимости результатов между 
тремя линейками, измеряющими «истинное» ВГД.

Вурдафт А.Е.
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Материалы и методы
В исследование включены 22 измерительных 

линейки «тонометрического» ВГД. Дополнитель-
но оценены 3 варианта измерительных линеек для 
«истинного» ВГД.

Были использованы следующие образцы (рис. 1):
1) образец № 1 — линейка с заголовком «Азопт® 

Бетоптик С®» компании «Alcon»;
2) образец № 2 (линейка с заголовком «Витрум 

Вижн®» от компании «Unipharm»);
3) образец № 3 (линейка с заголовком «Глаупрост® 

Дорзопт® Бетофтан®» от компании «Rompharm Co»);
4) образец № 4 (линейка с заголовком «Дор-

зопт® Бетофтан®» от компании «Rompharm Co»);
5) образец № 5 (линейка с заголовком «Дуо-

трав® Травопрост® 0,004% Тимолол 0,5% глазные 
капли» от компании «Alcon»);

6) образец № 6 (линейка с заголовком «Фотил® 
Форте Фотил®» от компании «Santen»);

7) образец № 7 (линейка с заголовком «Ксала-
тан® – Латанопрост» от компании «Pfizer Inc.»);

8) образец № 8 (линейка Нестерова – Вур-
гафта – Вагина с заголовком «Межрегиональная  
ассоциация врачей-офтальмологов – Ксалатан® – 
Ксалаком®», шкала «истинного» ВГД и шкала «тоно-
метрического» ВГД);

9) образец № 9 (линейка с заголовком «Глаз-
ные капли Тобразон®» от компании «Cadila Pharma-
ceuticals Ltd»);

10) образец № 10 (данный образец был назван 
«подарком лично от Б.Л. Поляка» и коммерчески  
не производится);

11) образец № 11 (линейка с заголовком «Офтан 
Тимогель®» от компании «Santen»);

12) образец № 12 (линейка с заголовком 
«Офтан® Тимолол Фотил® Фотил Форте®» от компа-
нии «Santen»);

13)	 образец № 13 (средней толщины заводская 
матовая линейка от компании «Офтальмологиче-
ские приборы»);

14) образец № 14 (самая тонкая заводская глян-
цевая линейка от компании «Офтальмологические 
приборы»);

15) образец № 15 (средней толщины заводская 
глянцевая линейка от компании «Офтальмологиче-
ские приборы»);

16) образец № 16 (линейка с заголовком  
«Тафлотан®» от компании «Santen»);

17)	 образец № 17 (линейка с заголовком  
«Траватан®» от компании «Alcon»);

18) образец № 18 (линейка с заголовком  
«Траватан® – Травопрост 0,004% глазные капли»  
от компании «Alcon»); 

19) образец № 19 (линейка с заголовком  
«Люксфен® – Бримонидин 0,2% 5 мл» от компании 
«Bausch+Lomb»);

20)	 образец № 20 (линейка с заголовком «Ару-
тимол® и сегодня стандарт в терапии глаукомы» 
компании «Chauvin Ankerpharm GmbH»);

21) образец № 21 (линейка с заголовком 
«Азопт® Бетоптик®» компании «Alcon»);

22) образец № 22 (линейка с заголовком «15 лет 
доверия» компании «Pfizer»);

23) образец № 23 (переводная линейка для 
измерения «истинного» ВГД Нестерова – Егорова  
с заголовком «Комбиган® – Альфаган® – Ганфорт®»);

24) образец № 24 (переводная линейка для 
измерения «истинного» ВГД Нестерова – Егорова 
компании «Оптимед»).

Для 22 тонометрических линеек была деталь-
но оценена их точность. Дополнительно оценена 
соотносимость результатов измерений, выдаваемых 
тремя измерительными линейками «истинного» 
ВГД: двух экземпляров линейки А.П. Нестерова –  
Е.А. Егорова и одного экземпляра линейки А.П. Нес-
терова – М.Б. Вургафта – Б.И. Вагина.

Для линеек Поляка сравнивался диаметр вооб-
ражаемого отпечатка, вписываемый в шкалу линей-
ки у соответствующего деления, с диаметром, кото-
рый должен вписываться в шкалу идеальной линей-
ки у того же деления («золотой стандарт»).

«Золотой стандарт» был расчитан в Microsoft 
Excel, где для каждого миллиметра ртутного столба 
шкалы измерительной линейки по формуле из зако-
на Imbert – Fick был высчитан идеальный диаметр 
отпечатка [BECKER-SHAFFER]. 

Идеальный диаметр отпечатка в миллиметрах, 
округленный до 3 знаков после запятой, был вычис-
лен для каждого миллиметра ртутного столба по 
следующей формуле (Microsoft Excel):

=ROUND(SQRT(10 4/(PI() A2 1,36)) 10;3),

где ROUND (;3) — округление до 3 знаков после 
запятой для удобства; SQRT () — корень из; 10 — 
вес грузика в граммах; 4 — коррекционное число 
2 в квадрате из изначальной формулы; PI — функ-
ция Microsoft Excel “число Пи”; 1,36 — произво-
дное удельного веса ртути для перевода давления из 
грамм/см2 в мм рт.ст.; A2 — ячейка с цифрой давле-
ния в мм рт.ст.; 10 — перевод см в мм.

В расчетной таблице Microsoft Excel миллиме-
тры диаметра воображаемых идеальных отпечат-
ков («золотой стандарт») приведены с точностью до 
четырех знаков после запятой; миллиметры ртут-
ного столба — с точностью до одного знака после 
запятой.

Измерения собственно образцов линеек про-
изводились по шкалам для грузиков 10 г. Перво-
начально измерения были выполнены с исполь-
зованием штангенциркуля на реальных образцах 
измерительных линеек. Однако ввиду недостаточ-
ной точности метода, финальные измерения были 
произведены на оцифрованных вариантах линеек 
с помощью компьютера. Все образцы линеек были 
отсканированы в разрешении (DPI) 300 или 600  
и сохранены в виде файлов JPG.

О точности измерительных линеек Б.Л. Поляка
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Рис. 1. Исследованные экземпляры линеек

Вурдафт А.Е.
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Несмотря на то что измерительные линейки 
Поляка не содержат десятичных долей, в реаль-
ности — каждый миллиметр ртутного столба вну-
триглазного давления состоит из диапазона чисел.  
Для удобства, и с клинической точки зрения, каж-
дый миллиметр давления в расчетной таблице 
Microsoft Excel был разделен на 10 частей. С такой 
точностью, например, оценивают ВГД электрон-
ный тонометр Гольдманна и динамический кон-
турный тонометр Pascal. Все значения отпечатков, 
вписывающиеся в десятые доли миллиметра, счита-
ются частью этого деления. Например, отпечатки,  
по расчетам показывающие давление 12,1 мм рт.ст. 
и 12,9 мм рт.ст., все еще относятся к делению  
«12 мм рт.ст.», так же как отпечатки, по рас-
четам показывающие давление 24,1 мм рт.ст.  
и 24,9 мм рт.ст., — все еще относятся к делению  
«24 мм рт.ст.».

Оценивались три параметра — диаметры вооб-
ражаемого максимально вписываемого отпечатка 
на уровнях 16 мм рт.ст. (измерялся весь диапазон, 
включающий все три деления шкалы со значеним 
«16»), 25 мм рт.ст. (измерялся диапазон от «25»  
до «26» мм рт.ст.), 35 мм рт.ст. (диапазон от «35»  
до «36» мм рт.ст.) и на уровне 54 мм рт.ст. (диапа-
зон от «54» до «56»). Диапазон значений на деле-
ниях «16», «25», «35» и «54» измерялся от начала 
первой риски значения непосредственно до начала 
риски следующего деления («17», «26», «36» и «56» 
соответственно), таким образом конечная цифра 
диапазона одновременно подразумевает начало 
следующего деления. 

Сначала диаметр вписываемых в шкалу лине-
ек отпечатков (в пикселях) вычислялся с помощью 
графического редактора “GIMP” (рис. 2) при уве-
личении 500% (для изображений с разрешением  
600 DPI) или 800% (для изображений с разрешени-
ем 300 DPI) с помощью инструмента ”Measure Tool”, 
и результат измерения переводился в миллиметры 
по следующей формуле [8]:

mm = (pixels 25.4) / DPI 
где mm — миллиметры диаметра; pixels — 

количество пикселей в воображаемом оттиске;  
DPI — количество точек на дюйм.

Погрешность измерения составляет ±1 пиксель 
при разрешении DPI 300 и ±2 пикселя при разреше-
нии DPI 600, что равняется ±0,0847 мм для обоих 
разрешений. Эта погрешность является неизбеж-
ной и в реальной клинической практике с примене-
нием луп, и при измерении на мониторе с 5-8-крат-
ным увеличением; обуславливается она дефекта-
ми и неравномерностью эмульсионного покрытия 
измерительных линеек. По этой причине данная 
погрешность измерения не вводилась в таблицу 
с результатами и не учитывалась при финальной 
обработке.

Расчеты для каждой линейки сведены в таблицу 
наравне с золотым стандартом. 

Результаты 
Результаты сводной таблицы были переведе-

ны в мм рт.ст. по формуле, обратной уже приве-
денной выше. Оттиск в мм рт.ст. из миллиметров 
диаметра, округленный до 1 знака после запятой:  
мм рт.ст. =ROUND((10/(PI() (B1/(10 2))^2))/1,36;1). 
Результаты в мм рт.ст. приведены в сводной диаграм-
ме для каждого из четырех параметров.

График на рис. 3 показывает, что из 22 линеек 
18 линеек занижают давление на своем делении 
«16» (показывают ложное низкое давление). Из них 
11 линеек могут занижать давление на 2 мм, а две 
линейки занижают давление на 5-6 мм (образцы 
№ 3 и 7). Четыре линейки из 22 (образцы № 8, 18, 
20 и 22) могут завышать давление на уровне своего 
деления шкалы «16» на доли миллиметра. 

График на рис. 4 показывает, что на уровне  
«25 мм рт.ст.» 19 линеек из 22  занижают настоящее 
давление (показывают ложное низкое давление). 
Одна линейка может занижать давление на 1 мм 
(образец № 19), 7 линеек могут занижать давление 
на 2 мм (образцы № 1, 4, 9, 10, 17, 20, 22), 6 линеек 
могут занижать давление на 3 мм (образцы № 5, 6, 
12, 13, 14 и 21), 4 линейки могут занижать давле-
ние на 4 мм (образцы № 2, 11, 15 и 16) и 2 линейки 
занижают давление на 7-8 мм рт.ст. (образцы № 3 
и 7). Образцы № 8, 18 и 19 могут завышать насто-
ящие результаты на 1-2 мм рт.ст. (показывать лож-
ное высокое давление).

График на рис. 5 показывает, что каждая из  
21 линейки занижает настоящее давление на уров-
не деления «35» мм рт.ст. (т.е. показывают ложно 
низкое давление). Из них 17 линеек могут занижать 
давление на 3 мм рт.ст., а 3 линейки — занижают 
давление на 7-11 мм рт.ст. (образцы № 2, 3, 7).

График на рис. 6 показывает, что из 22 линеек 
20 занижают настоящее давление на уровне деле-
ния «54 мм рт.ст.» (т.е. показывают ложно низкое 
давление). Разница с настоящим давлением коле-
блется от 3 до 26 мм рт.ст. (и образцы № 2, 3, 5 и 7 
показывают самую большую погрешность).  

Рис. 2. Принцип измерения диаметра в графическом 
редакторе Gimp с увеличением 500%

О точности измерительных линеек Б.Л. Поляка
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Линейка

Диаметр отпечатка в мм (диапазон, включая весь промежуток значений)

на 16 мм рт.ст.  
(значения от 16,0  
до 17,0 мм рт.ст.)

на 25 мм рт.ст.  
(значения от 25,0  
до 26,0 мм рт.ст.)

на 35 мм рт.ст.  
(значения от 35,0  
до 36,0 мм рт.ст.)

на 54 мм рт.ст.  
(значения от 54,0  
до 56,0 мм рт.ст.)

«Золотой стандарт» 7,6494-7,421 6,1195-6,0007 5,1719-5,0996 4,1638-4,0888

Образец № 1 7,4506-7,2813 5,969-5,7997 5,0377-4,9107 4,064-3,8947

Образец № 2 7,4083-7,112 5,7997-5,6303 4,7837-4,699
3,8523-3,7677  

(градация «56» ошибочно 
обозначена как «55»)

Образец № 3 6,7733-6,5193 5,4187-5,2493 4,6143-4,4873 3,7677-3,6407

Образец № 4 7,5777-7,2813 5,969-5,7997 4,953-4,8683 3,9793-3,8523

Образец № 5 7,4507-7,239 5,8843-5,715 4,953-4,826 3,8523-3,7253

Образец № 6 7,493-7,1967 5,9267-5,7573 4,953-4,8683
4,064-3,937  

(градация «56» ошибочно 
обозначена как «55»)

Образец № 7 6,8157-6,604 5,461-5,2917 4,572-4,5297 3,7677-3,6407

Образец № 8 7,8317-7,5777 6,2653-6,0537

5,1647-5,08  
(деления сокращены, 

показан диапазон  
«35» – «37»)

4,191

Образец № 9 7,5777-7,2813 5,9267-5,7997 4,953-4,9107 3,9793-3,8947

Образец № 10 7,62-7,3237 6,0537-5,8843 5,1223-5,0377 4,1487-4,0217

Образец № 11 7,366-7,112 5,7997-5,6727 4,9107-4,826
3,937-3,8523  

(градация «56» ошибочно 
обозначена как «55»)

Образец № 12 7,493-7,1967 5,9267-5,715 4,953-4,826 3,937-3,8523

Образец № 13 7,5353-7,239 6,0113-5,7573 4,953-4,8683 3,9793

Образец № 14 7,493-7,1967 5,9267-5,715 4,953-4,826 3,9793

Образец № 15 7,493-7,1967 5,8843-5,6727 4,9107-4,826 3,9793

Образец № 16 7,4507-7,1967 5,842-5,6727 4,9107-4,826
3,8947-3,81  

(градация «56» ошибочно 
обозначена как «55»)

Образец № 17 7,62-7,366 6,0537-5,7997 4,9953-4,8683 4,0217-3,8947

Образец № 18 7,7047-7,4083 6,1383-6,0113 5,08-4,9953 4,1063-3,9793

Образец № 19 7,62-7,366 6,1807-5,9267 5,1647-5,08 4,2333-4,1487

Образец № 20 7,7047-7,4083 6,096-5,8843 5,0377-4,953 4,0217-3,9793

Образец № 21 7,5353-7,2813 5,9267-5,7573 5,08-4,9107 3,9793-3,81

Образец № 22 7,7047-7,366 6,0113-5,842 5,08-4,9953
4,064-3,9793  

(градация «56» ошибочно 
обозначена как «55»)

Таблица 1
Сводные результаты измерений линеек и размеры «золотого стандарта»

Вурдафт А.Е.
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Образец Диаметр отпечатка на уровне «25,0 мм рт.ст.» (в мм)

Образец № 23 (линейка Нестерова – Егорова  
«Комбиган® – Альфаган® – Ганфорт®») 5,3763 (диаметр деления «24,9 мм рт.ст.»)

Образец № 24 (линейка Нестерова – Егорова «Оптимед») 5,5457 (диаметр деления «24,9 мм рт.ст.»)

Образец № 8 (линейка Нестерова – Вургафта – Вагина 
«Межрегиональная ассоциация врачей-офтальмологов – 
Ксалатан® – Ксалаком®», шкала «истинного» ВГД)

5,8843-5,588 (диаметр диапазона отпечатков  
«25,0-27,0», деление «26» отсутствует)

Таблица 2 
Соотносимость результатов измерительных линеек «истинного» ВГД

Данные деления «24,9» («25,0-27,0») показы-
вают возможную разницу в 0,5 мм, что критично 
для измерительных линеек. Для примера (анализ 
формул измерительных линеек «истинного» ВГД 
не входит в цели этой работы), если применить 

спектр этих значений к измерительным линейкам 
«тонометрического» ВГД, то это дало бы результа-
ты в 27 и 32 мм рт.ст., которые, согласно подоб-
ным линейкам, показывались бы как одно и то же  
давление. 

Рис. 3. Реальные значения ВГД в диапазоне от деления «16,0» до деления «17,0» на каждом экземпляре линеек

Максимальные цифры в диапазоне 16,0-17,0 мм рт.ст.

Минимальные цифры в диапазоне 16,0-17,0 мм рт.ст.

О точности измерительных линеек Б.Л. Поляка
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Рис. 4. Реальные значения ВГД в диапазоне от деления «25,0» до деления «26,0» на каждом экземпляре линеек

Максимальные цифры в диапазоне 25,0-26,0 мм рт.ст.

Минимальные цифры в диапазоне 25,0-26,0 мм рт.ст.

Обсуждение
В результате исследования была оценена акку-

ратность 22 экземпляров различных моделей изме-
рительных линеек Б.Л. Поляка. Среди 22 экземпля-
ров измерительных линеек Поляка в данном иссле-
довании не выявлено ни одной линейки, точно 
соответствующей «золотому стандарту» по всем 
четырем параметрам (в делениях «16», «25», «35» 
и «54»), в связи с чем была произвольно принята 
клинически значимая способность линейки иска-
жать (занижать или завышать) результаты ВГД.  
За клинически значимые были приняты искажение 
на 1 мм рт.ст. или более на уровне 16 и 25 мм рт.ст. 
и искажение на 3 мм рт.ст. или более — на уровне 
35 и 54 мм рт.ст. 

Среди 22 линеек на уровне «16 мм рт. ст.» акку-
ратными оказались 13 линеек (занижают давление 
не более чем на 1 мм шкалы, завышают давление не 
более чем на доли миллиметра): образцы №№ 1, 4, 
5, 8, 9, 10, 13, 17, 18, 19, 20, 21 и 22. Две линейки 

(№ 3 и 7) критично занижают давление (показыва-
ют ложно низкое ВГД, когда настоящее ВГД выше на 
5-6 мм рт.ст.). Эти данные могут быть критичными 
для оценки эффективности операций (трабекулэк-
томия, непроникающие гипотензивные операции, 
лазерные операции), а также для оценки эффек-
тивности терапии в клинической практике (оцен-
ка достижения давления цели) или при проведении 
научных исследований.

Из 22 линеек на уровне «25 мм рт.ст.» большин-
ство линеек (19 из 22) занижают настоящее зна-
чение давления (показывают ложно низкое давле-
ние). Две линейки оказались аккуратными (зани-
жают/завышают ВГД не более чем на 1 мм рт.ст.): 
образцы № 18 и 19. Двенадцать линеек показали 
клинически значимую неточность (занижение дав-
ления на значения 2 мм рт.ст. или более); из них  
7 линеек занижают ВГД не более чем на 2 мм рт.ст.:  
№ 1, 4, 9, 10, 17, 20 и 22. Самыми опасными из иссле-
дованных образцов являются линейки образцов  

Вурдафт А.Е.
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Рис. 5. Реальные значения ВГД в диапазоне от деления «35,0» до деления «36,0» на каждом экземпляре линеек.  
Образец № 8 исключен, т.к. деление «36» на нем отсутствует (а есть лишь «37»)

Максимальные цифры в диапазоне 35,0-36,0 мм рт.ст.

Минимальные цифры в диапазоне 35,0-36,0 мм рт.ст.

№ 2, 3, 7, 11, 15 и 16 (наиболее значимое заниже-
ние давления — от 4 до 8 мм рт.ст.). Образец № 8 
способен завышать настоящее давление (показы-
вать ложно высокое значение) на 2 мм рт.ст.

Каждая из 21 линейки (одна из 22 исключена за 
неимением деления «35») занижает настоящее дав-
ление на уровне деления «35» мм рт.ст. (т.е. пока-
зывает ложно низкое давление): клинически значи-
мое занижение показали 17 линеек (погрешность 
хотя бы в 3 мм рт.ст.), из них 3 линейки — занижа-
ют давление критически на 7-11 мм рт.ст. (образцы 
№ 2, 3, 7). Аккуратными (занижение/завышение  
на уровне «35» не более чем на 3 мм рт.ст.) можно 
считать линейки № 1, 9, 10, 18, 19, 20, 21 и 22. 

На делении «54 мм рт.ст.» аккуратными ока-
зались линейки 8, 10 и 19 (они не занижали и не 
завышали ВГД более чем на 3 мм рт.ст.). Образцы 
№ 2, 3, 5 и 7 показали наиболее критичную воз-
можность занижения настоящего давления (могут 
недооценивать давление на 12-16 мм рт.ст.).

Таким образом, были определены наиболее 
аккуратные модели измерительных линеек. Обра-
зец № 19 (линейка с заголовком «Люксфен® – Бри-
монидин 0,2% 5 мл» от компании «Bausch+Lomb») 
был аккуратен во всех четырех диапазонах изме-
рений. Образец № 18 (линейка с заголовком  
«Траватан® – Травопрост 0,004% глазные капли» 
от компании «Alcon») был аккуратен в наиболее  
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Рис. 6. Реальные значения ВГД в диапазоне от деления «54,0» до деления «56» на каждом экземпляре линеек. Образцы 
№ 8, 13, 14 и 15 последним делением имели «54», для них показана величина давления только на уровне «54»

Максимальные цифры в диапазоне 54,0-56,0 мм рт.ст.

Минимальные цифры в диапазоне 54,0-56,0 мм рт.ст.

важных трех диапазонах из четырех — «16», «25»  
и «35» мм рт.ст. Образец № 10 (данный образец был 
назван «подарком лично от Б.Л. Поляка» и коммер-
чески не производится) — аккуратен в диапазонах 
«16», «35» и «54» мм рт.ст.  Образцы №№ 1, 8, 9, 20, 
21 и 22 были аккуратны в двух из четырех диапазо-
нах, однако не на уровне «25 мм рт.ст.».

Неточными (с клинически значимыми искаже-
ниями результатов) являются следующие линейки:

Образцы № 2, 3, 6, 7, 11, 12, 14, 15, 16 — неточ-
ны во всех четырех диапазонах.

Образец № 13 — неточен в диапазонах «25», 
«35» и «54». 

Образцы № 1, 4, 5, 9, 17, 20, 21 — неточны  
в диапазонах «35» и «54».

Откровенно опасными для клинической прак-
тики являются следующие модели линеек:

1) образец № 2 (линейка с заголовком «Витрум 
Вижн®» от компании «Unipharm»);

2) образец № 3 (линейка с заголовком  
«Глаупрост® Дорзопт® Бетофтан®» от компании 
«Rompharm Co»);

3) образец № 7 (линейка с заголовком «Ксала-
тан® – Латанопрост» от компании «Pfizer Inc.»);

4) образец № 11 (линейка с заголовком «Офтан 
Тимогель®» от компании «Santen»);

5) образец № 15 (тонкая заводская глянцевая линей-
ка от компании «Офтальмологические приборы»);

6) образец № 16 (линейка с заголовком «Тафло-
тан®» от компании «Santen»).

Вурдафт А.Е.
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Эти линейки демонстрировали критическое 
занижение результатов ВГД во всех диапазонах, 
занижая результаты на 5-16 мм рт.ст., что недопу-
стимо для клинической практики.

Стоит отдельно отметить, что измерительные 
линейки, которые включаются в заводской ком-
плект с тонометрами Маклакова от компании 
«Офтальмологические приборы» (наиболее распро-
страненный вариант заводской комплектации тоно-
метров Маклакова), — не являются точными. Две 
из них (образец № 14 и 15) неточны во всех диа-
пазонах, а третья (образец № 13) — неточна в трех 
диапазонах из четырех. Тем не менее, несмотря  
на их погрешность, все три линейки хорошо соот-
носятся между собой на трех диапазонах, и лишь на 
диапазоне «25» мм рт.ст. разница между их резуль-
татами может достигать 1 мм рт.ст.

В настоящее время в Российской Федерации и 
странах бывшего СССР за формальное пограничное 
значение между «нормой» и «ненормой» при тономе-
трии по Маклакову принято давление «25 мм рт.ст.». 
Cогласно текущим стандартам, все случаи, кото-
рые демонстрируют давление выше 25 мм рт.ст. по 
Маклакову, — автоматически считаются подозри-
тельными (то есть имеющими офтальмогипертензию 
или глаукому) и требуют углубленного обследования 
или изменения текущей терапии глаукомы [«Нацио-
нальное руководство»]. Исследование показало, что 
с задачей дифференциации «нормы» от «ненормы» 
справляется с минимальным уровнем погрешности 
(менее 1 мм рт.ст.) лишь 1 из 22 линеек — образец 
№ 18 (линейка с заголовком «Траватан® – Траво-
прост 0,004% глазные капли» от компании «Alcon»). 
Малый уровень погрешности (не более 1 мм рт.ст.) 
на этом уровне характерен также для образца № 19 
(линейка с заголовком «Люксфен® – Бримонидин 
0,2% 5 мл» от компании «Bausch+Lomb»). Это может 
означать, что граница «25 мм рт.ст.» на сегодняшний 
момент при использовании большинства измери-
тельных линеек Б.Л. Поляка дифференцирует пато-
логию от нормы весьма условно.

Следует также отметить, что выделение деся-
тых долей мм рт.ст. в данном исследовании имеет 
клинический смысл. Отсутствие десятых долей мил-
лиметра в линейках Б.Л. Поляка является одной из 
причин базовой погрешности метода тонометрии 
по Маклакову (при использовании таких линеек). 
А.С. Покровским были проанализированы интер-
валы между делениями на линейке Поляка и выяв-
лена дискриминация более высоких уровней ВГД  
(им отводилась меньшая площадь номограммы) [9]. 
Замечу, однако, что в текущей работе я придержи-
вался иного распределения уровня делений, нежели 
это было сделано А.С. Покровским. А именно, гра-
ницы значений делились ровно по уровню рисок 
делений номограммы, т.к. выделение границ посе-
редине между рисками делений сложно считать 
аккуратным в клинической практике. 

Правильность оценки величины ВГД при тоно-
метрии по Маклакову зависит как от техники 
выполнения тонометрии, от качества отпечатков, 
так и от точности нанесенной на тонометриче-
скую линейку разметки (шкалы). Техника тономе-
трии детально описана в известных отечественных 
руководствах, и правильное выполнение позволяет 
получать четкие отпечатки на поверхности окра-
шенных грузиков, без риска недооценки или пере-
оценки давления [10]. 

К недостаткам измерительных линеек Б.Л. Поля-
ка относятся мелкий шрифт, тонкие границы номо-
граммы, необходимость использования увеличи-
тельных стекол для точной интерпретации резуль-
татов, а также наличие параллакса ввиду толщины 
линейки, который часто ведет к искажению резуль-
татов оценки отпечатка [11]. В.А. Мачехиным было 
показано, что использование лупы при считыва-
нии результата с помощью измерительной линейки  
с отпечатков является критичным моментом тоно-
метрии по Маклакову. До трети измерений без лупы 
занижают результаты на 3 мм рт.ст. [Мачехин В.А.,  
сборник тезисов «Федоровские чтения – 2013»].  
С.Ю. Казанова провела эксперимент среди 78 вра-
чей-офтальмологов, которые должны были изме-
рить эталонные кружки отпечатков. При этом  
врачи-офтальмологи искажали результаты и недо-
оценивали или переоценивали результаты измере-
ния на значения вплоть до 10-29 мм рт.ст. [12].

Значительным недостатком большинства изме-
рительных линеек (кроме заводских) является 
наличие на них рекламы конкретных коммерческих 
названий лекарственных препаратов, что плохо 
соотносится с требованиями статьи 24 федераль-
ного закона № 38-ФЗ «О рекламе». Ежедневное пас-
сивное воздействие рекламы гипотензивного пре-
парата на врача (и на его пациентов), кроме того, 
недопустимо с этической стороны, т.к. это неизмен-
но создает предвзятость в отношении выбора гипо-
тензивного препарата в долгосрочной перспективе. 
Эффект подобного рода вмешательств фармаколо-
гических компаний в клиническую практику стал 
освещаться лишь в последнее время [13].

Отсутствие возможности калибровки шкалы 
измерительных линеек относится к еще одному 
недостатку метода тонометрии по Маклакову. В слу-
чае развития идеи с приложением для смартфонов, 
которое способно автоматически оценивать размер 
отпечатка с помощью камеры смартфона, точность 
интерпретации результатов тонометрии по Макла-
кову, возможно, возрастет [14]. Другим вариантом 
является использование модифицированных грузи-
ков-тонометров с прозрачными плоскими площад-
ками с нанесенными на них круглыми номограмма-
ми для быстрой и более точной оценки результатов, 
что, однако, далеко от внедрения в практику [15].

Идея о разной точности разных моделей изме-
рительных линеек Б.Л. Поляка — не нова и из- 
вестна большинству практикующих офтальмологов. 

О точности измерительных линеек Б.Л. Поляка



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

22 4/2017   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

Данное исследование впервые, однако, позволило 
систематическим образом оценить точность боль-
шинства используемых моделей измерительных 
линеек Б.Л. Поляка. Были выявлены наиболее акку-
ратные и наиболее опасные современные варианты 
измерительных линеек. В связи с очевидным отсут-
ствием стандарта для измерительных линеек следу-
ет с крайней осторожностью подходить в практике  
к вопросам о выборе момента для оперативного гипо-
тензивного вмешательства или назначения терапии 
при пограничных глаукомных состояниях. Заниже-
ние результатов большим количеством измеритель-
ных линеек может приводить к запоздалому лечению 
и инвалидизации пациентов. Завышение результа-
тов некоторыми из линеек, с другой стороны, может 
приводить к неоправданным тратам на оперативное, 
лазерное и медикаментозное лечение. Разнородность 
измерительных линеек следует учитывать при прове-
дении научных исследований, когда использование 
разных моделей линеек может обесценить все труды 
исследователей. Следует учитывать также, что даже 
линейки одной и той же фармакологической компа-
нии с похожими названиями — могут неудовлетвори-
тельно соотноситься между собой (как видно, напри-
мер, на примере двух различных моделей линеек 
«Траватан®» компании «Alcon»).

Дополнительно выявлена плохая соотносимость 
результатов измерения между тремя измеритель-
ными линейками «истинного» ВГД для тонометров 
Маклакова, что затрудняет их использование для 
стандартизации работы офтальмологов внутри стра-
ны и с международной офтальмологической обще-
ственностью (цели, ради которой эти линейки пред-
лагались) [16]. Плохо соотносятся между собой в том 
числе два варианта линейки Нестерова – Егорова, 
что также не позволяет стандартизовать результаты 
измерения ВГД в стране при их использовании.

Заключение 
Полученные данные математически подтвержда-

ют разнородность присутствующих на офтальмоло-
гическом рынке тонометрических линеек и критиче-
скую непригодность для клинической практики неко-
торых из них. Выявлены две наиболее аккуратных 
измерительных линейки, а также пять откровенно 
опасных для офтальмологической практики линеек. 
Выявлена несоотносимость доступных офтальмоло-
гам измерительных линеек «истинного» ВГД.
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Резюме
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность микроинвазивной не- 

проникающей глубокой склерэктомии (МНГСЭ) в хирурги-
ческом лечении первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ) в отдаленные сроки.

МЕТОДЫ. Клинические исследования базировались на 
анализе клинико-функционального состояния 100 глаз 
96 пациентов в возрасте 44-84 лет с ПОУГ до и после 
проведения МНГСЭ. Все пациенты до операции и в раз-
личные сроки после операции проходили офтальмоло-
гическое обследование, которое включало визометрию, 
исследование полей зрения, измерение внутриглаз-
ного давления (ВГД), биомикроскопию, гониоскопию, 
офтальмоскопию, ультразвуковое исследование глаза. 
Начальная стадия глаукомы была выявлена в 8 глазах, 
развитая — в 19 глазах, далеко зашедшая — в 73 глазах. 
Исходный уровень ВГД на фоне проводимого медика-
ментозного режима варьировал от 24 до 59 мм рт.ст. 
Острота зрения с коррекцией у пациентов исследуемой 
группы была различной и варьировала от правильной 
светопроекции до 1,0. Угол передней камеры, по данным 

гониоскопии, во всех случаях был открыт (III-IV степень 
открытия) с различной степенью пигментации: от 2 до 3. 
На 27 глазах обследованных пациентов ранее были вы- 
полнены хирургические или лазерные антиглаукома- 
тозные операции.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Проведенное исследование показало, 
что МНГСЭ является эффективной операцией для нор-
мализации ВГД у большинства пациентов. У основного 
числа пациентов операция прошла без осложнений,  
и лишь у двух пациентов развилась цилиохориоидаль-
ная отслойка, наличие которой потребовало проведения 
повторной операции — задней склерэктомии. Являясь 
микроинвазивной, МНГСЭ операция позволяет мини-
мизировать операционную травму, уменьшить после-
операционное рубцевание, что способно пролонгиро-
вать гипотензивный эффект и сохранить зрительные  
функции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, внутриглазное давле-
ние, микроинвазивная склерэктомия, фильтрационная 
зона.
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Abstract
PURPOSE: To estimate long-term efficiency of the micro-

invasive nonpenetrating deep sclerectomy (MNPDS) in sur-
gical treatment of primary open-angle glaucoma.

MATERIALS AND METHODS: In our clinical research were 
analysed the clinical and functional condition of 96 pri-
mary open-angle glaucoma (POAG) patients (100 eyes) aged 
44-84 years before and after MNPDS. Before the operation 
and in various terms after the operation all patients under-
went ophthalmologic examination: visometry, perimetry, 
intraocular pressure (IOP) measurement, biomicroscopy, 
gonioscopy, ophthalmoscopy, ocular ultrasound. Mild glau-
coma has been diagnosed in 8 eyes, moderate — in 19 eyes, 
advanced — in 73 eyes. Baseline IOP on hypotensive treat-
ment varied from 24 to 59 mm Hg. Best corrected visual 
acuity varied from 20/20 to light perception with projection.  

Anterior chamber angle according to gonioscopy in all 
cases was open (Grades 3-4, according to Shaffer system) 
with various extents of intensive pigmentation of the tra-
becula. Surgical or laser glaucoma surgery had been carried 
out on 27 eyes prior to our research.

RESULTS: Our research showed that MNPDS is an effec-
tive operation for IOP normalization in the majority of 
patients. In most cases no postoperative complications 
were registered, and only 2 patients developed ciliocho-
roidal detachment that demanded a second operation — 
posterior sclerotomy. Being microinvasive, this operation 
allows minimizing operational trauma, reducing excessive 
postoperative scarring, prolonging the hypotensive effect 
and maintaining the level of visual functions.

KEYWORDS: glaucoma, intraocular pressure, microinva-
sive sclerectomy, filtering area.

Глаукома в настоящее время продолжает оста-
ваться одной из наиболее актуальных про-
блем современной офтальмологии. Несмотря 
на значительные успехи при использовании 

медикаментозного и хирургического лечения, она 
по-прежнему является основной причиной необра-
тимой слепоты и слабовидения [1-3].

Число больных глаукомой в мире, по данным 
Всемирной Организации Здравоохранения, коле-
блется от 60,5 до 105 млн, причем в ближайшие  
10 лет оно может увеличиться на 10 млн [4].

На долю глаукомы во многих развитых странах 
мира приходится 13-28% всей слепоты [5-12].

В России глаукома занимает первое место среди 
причин слепоты и слабовидения [4, 5]. Доля глау-
комы в структуре слепоты и слабовидения выросла  
с 20 до 28%, а в контингенте инвалидов пенсионно-
го возраста — до 40% [7, 8, 13].

В Хабаровском крае зарегистрировано 8 976 
больных глаукомой, фактически эта цифра значи-
тельно больше и может составить не менее 14 тыс. 
человек. Среди пациентов, признанных инвалидами  

по зрению в 2014 году в Хабаровском крае, больные 
глаукомой составили 40,1% (по данным Хабаров-
ского бюро МСЭ, 2015 г.).

Несмотря на появившееся в последние годы 
современное диагностическое оборудование, новые 
гипотензивные препараты, лазерные и хирургиче-
ские технологии, направленные на нормализацию 
внутриглазного давления (ВГД), количество боль-
ных, теряющих зрение от глаукомы, остается недо-
пустимо высоким.

Существующие методы лечения глаукомы на- 
правлены на раннюю нормализацию ВГД до уров-
ня толерантного как одного из основных факторов, 
приводящих к развитию глаукомной оптической 
нейрооптикопатии и снижению зрения [14].

Большинство офтальмологов разделяют точку 
зрения, что хирургическое лечение было и остается 
наиболее радикальным способом достижения нор-
мализации офтальмотонуса. Это, в свою очередь, 
является главным критерием достижения стабили-
зации глаукомного процесса на протяжении дли-
тельного периода времени [15-19].

Егоров В.В., Поступаев А.В.
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Используемые в клинической практике основ-
ные виды хирургических вмешательств при глау-
коме ориентированы на нормализацию уровня ВГД  
до давления «цели». Важным показателем эффек-
тивности проведенной хирургической операции 
является отсутствие необходимости медикаментоз-
ной гипотензивной терапии в послеоперационном 
периоде. В том случае, если оперативным путем 
не удается достичь давления «цели», необходимо 
назначение местной гипотензивной терапии. При 
этом количество применяемых препаратов значи-
тельно меньше, чем до операции [15, 20-26].

Необходимо отметить, что развитие фармако-
логического рынка гипотензивных антиглаукома-
тозных препаратов привело к снижению хирургиче-
ской активности в лечении пациентов с глаукомой 
[21].

В зависимости от формы глаукомы в настоящее 
время применяются различные типы антиглауко-
матозных операций (АГО). При открытоугольной 
форме глаукомы применяются различные модифи-
кации проникающих и непроникающих оператив-
ных вмешательств [15, 16, 18, 23, 24].

Одна из самых масштабных работ на постсо-
ветском пространстве по изучению эффективно-
сти отдельных типов оперативных вмешательств  
у пациентов с разными стадиями глаукомы была 
проведена в 2016 г. Установлено уменьшение 
эффективности оперативных вмешательств по срав-
нению с литературными данными 20-30-летней 
давности [27].

Наиболее безопасными методами хирургиче-
ского лечения первичной открытоугольной гла-
укомы (ПОУГ) признаны операции непроникаю-
щего типа. Успех АГО, проводимых без вскрытия 
передней камеры глаза, обусловлен тем, что наряду  
с высоким гипотензивным эффектом и малой  
травматизацией тканей риск интраоперационных  
и послеоперационных осложнений сведен к мини-
муму, что позволяет проводить оперативное лече-
ние уже на ранних стадиях лечения глаукомы.

Первой операцией непроникающего типа в ле- 
чении ПОУГ явилась синусотомия, разработанная  
в 1962 г. М.М. Красновым [28].

В 1986 г. С.Н. Федоровым и В.И. Козловым [29] 
была предложена операция для лечения ПОУГ, 
которая получила название непроникающая глубо-
кая склерэктомия (НГСЭ). Предложенная авторами 
операция НГСЭ проводится без вскрытия передней 
камеры глаза, что уменьшает риск операционных 
и ранних послеоперационных осложнений, но тем 
не менее, по данным различных авторов, они суще-
ствуют [30, 31]. К наиболее частым осложнениям 
после проведения НГСЭ относятся: отслойка сосу-
дистой оболочки, синдром мелкой передней каме-
ры, гифема, рубцовые изменения фильтрационной 
подушки. 

С целью минимизации операционных и ран-
них послеоперационных осложнений в 2001 г.  
Х.П. Тахчиди и Д.И. Иванов [32] предложили для 
проведения хирургического лечения ПОУГ микро-
инвазивную непроникающую глубокую склерэкто-
мию (МНГСЭ). По мнению авторов, при проведе-
нии предложенной операции происходит снижение 
рубцевания конъюнктивы и теноновой оболочки 
за счет минимизации хирургической травмы этих 
ткани. Подвижность конъюнктивы и теноновой 
оболочки путем их последовательного перемеще-
ния позволяют выполнить операцию через раз-
рез 1,5-2 мм, а склеральный клапан уменьшен до  
2-2,5 мм, что обеспечивает достаточную фильтра-
цию, и, как следствие, нормализацию ВГД.

Данный размер клапана обеспечивает высокую 
эффективность операции, при этом остается воз-
можность для проведения дополнительных лазер-
ных операций и, при необходимости, повторных 
хирургических операций.

МНГСЭ позволяет сохранить более физиологич-
ные условия для гидродинамики глаукомного глаза 
в раннем послеоперационном периоде, что в свою 
очередь обеспечивает быструю адаптацию гидроди-
намической системы глаза к новым условиям. Наи-
более подробно описание технологии проведения 
МНГСЭ представлено в работах Е.Х. Тахчиди [33].

Цель данной работы — оценка эффективности 
МНГСЭ в хирургическом лечении ПОУГ в отдален-
ные сроки.

Материалы и методы
Клинические исследования базировались на ана-

лизе клинико-функционального состояния 100 глаз 
96 пациентов в возрасте 44-84 лет (в среднем 68,3 
года) с ПОУГ до и после проведения МНГСЭ. Среди 
больных было 59 мужчин (62 глаза) и 37 женщин  
(38 глаз). Срок наблюдения составил до 2 лет.

Все пациенты до операции и в различные сроки 
после операции проходили офтальмологическое 
обследование, которое включало визометрию, 
исследование полей зрения, измерение ВГД (тоно-
метрию по Гольдману, Маклакову — Рт), биомикро-
скопию, гониоскопию, офтальмоскопию, ультразву-
ковое исследование глаза.

У подавляющего большинства пациентов встре-
чались сопутствующие заболевания, из них у 55% 
пациентов была диагностирована гипертоническая 
болезнь, у 8% — сахарный диабет, у 34% — ишемиче-
ская болезнь сердца, у 46% — атеросклероз. Помут-
нения хрусталика различной степени выраженности 
(катаракта) были обнаружены на 54 глазах. Миопия 
высокой степени была отмечена на 8 глазах.

Несмотря на проводимую всем пациентам до 
операции местную гипотензивную терапию, ВГД 
у большинства больных оставалось на достаточно 
высоком уровне и составляло от 24 до 59 мм рт.ст. 
(в среднем 32,84±0,71 мм рт.ст.).

Эффективность МНГСЭ при ПОУГ в отдаленные сроки
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Острота зрения с коррекцией у пациентов 
исследуемой группы была различной и варьиро-
вала от правильной светопроекции до 1,0. Низкая 
острота зрения была связана с наличием сопутству-
ющих заболеваний глаза, преимущественно ката-
ракты, глаукоматозной атрофии зрительного нерва 
у больных с далеко зашедшей стадией заболевания 
и дистрофических изменений у пациентов преклон-
ного возраста. Одной из значимых причин, снижа-
ющих центральную остроту зрения, явилась диа-
бетическая ретинопатия у больных, страдающих 
сахарным диабетом.

Большинство пациентов до лечения уже имели 
изменения полей зрения, соответствующие разви-
той и далеко зашедшей стадиям глаукомы (разви-
тая стадия глаукомы диагностирована на 19 глазах, 
далеко зашедшая — на 73 глазах). Начальная ста-
дия глаукомы выявлена на 8 глазах.

Угол передней камеры, по данным гониоскопии, 
во всех случаях был открыт (III-IV степень откры-
тия) с различной степенью пигментации: от 2 до 3. 

На 27 глазах обследованных пациентов ранее 
были выполнены хирургические или лазерные АГО.

Предоперационная подготовка начиналась 
амбулаторно за 7-10 дней до операции с назначе-
ния адекватной гипотензивной терапии. Непосред-
ственно на операционном столе проводили стан-
дартную обработку операционного поля. Проводили 
капельную эпибульбарную анестезию 0,4% Инока-
ином, далее устанавливали векорасширитель. Глаз-
ное яблоко фиксировали с помощью шва 8-0, про-
веденного в слоях роговицы у лимба. Разрез конъ-
юнктивы выполняли параллельно лимбу, отступя  
0,5-1 мм, длиной не более 1,5 мм. Эписклеральные 
сосуды коагулировали. Зона коагуляции соответ-
ствовала параметрам предполагаемого склераль-
ного лоскута. Для этого конъюнктива поочередно  
смещалась в разные стороны при помощи пинце-
та или плоского наконечника коагулятора. Поверх-
ностный склеральный лоскут формировали таким 
образом, чтобы его края выходили за пределы раз-
реза конъюнктивы, которая при этом также пооче-
редно сдвигалась в сторону проведения надреза  
склеры. Поверхностный лоскут формировали с про-
должением до 1 мм в прозрачные слои роговицы.

Под поверхностным лоскутом склеры выкраи-
вали глубокий лоскут. После того как открывалась 
кольцевидная связка, строму роговицы тупым спо-
собом отделяли, обнажая шлеммов канал и уча-
сток десцеметовой мембраны. Для этого рогович-
ную часть расслаивали с последующими надрезами 
углов глубокого лоскута. Далее с помощью ирис-
пинцета удаляли наружные слои трабекулы. Затем 
глубокий лоскут вместе с роговичной тканью отсе-
кали. Убедившись, что фильтрация влаги из перед-
ней камеры достаточная, переходили к следующе-
му этапу операции. Поверхностный склеральный 
лоскут укладывали на место без шовной фиксации.

Конъюнктивальный шов 10,0 накладывали так, 
чтобы поврежденная конъюнктива стягивалась над 
поверхностным склеральным лоскутом.

В послеоперационном периоде все больные 
получали обычную для таких операций терапию  
в виде инстилляций нестероидных противовоспа-
лительных капель 3-4 раза в день на протяжении  
2-3 недель, а также антибактериальных капель  
3-4 раза в день сроком 7-10 дней.

Результаты и обсуждение
У всех пациентов, вошедших в группу иссле-

дования, операция МНГСЭ проведена согласно  
предложенной технологии и не сопровождалась 
какими-либо операционными осложнениями.

В большинстве глаз (98%) ранний послеопера-
ционный период протекал без осложнений. Рогови-
ца была гладкой, блестящей и прозрачной, перед-
няя камера средней глубины, влага передней каме-
ры прозрачной, радужная оболочка без видимых 
изменений. При гониоскопии хорошо была видна 
зона операции, которая во всех случаях остава-
лась свободной. Фильтрационная подушка в раннем 
послеоперационном периоде во всех случаях фор-
мировалась и характеризовалась как выраженная  
и разлитая (рис. 1).

В раннем послеоперационном периоде у двух 
(2%) пациентов развилась цилиохориоидальная 
отслойка, наличие которой потребовало проведе-
ния повторной операции — задней склерэктомии 
с целью дренирования супрахориоидального про-
странства. В остальных 98 глазах ранний послеопе-
рационный период протекал без осложнений.

У большинства пациентов (99 глаз — 99%) 
ВГД при выписке на 1-3 день после операции было 
нормализовано и находилось в пределах от 10 до  
23 мм рт.ст., в среднем составило 17,3 мм рт.ст.

У одного пациента с узким профилем угла 
передней камеры ВГД в послеоперационном перио-
де оставалось повышенным, что потребовало на  
3-й день после операции проведения ревизии опе-
рационной зоны, после чего на следующий день 
ВГД у данного пациента было нормализовано.

В позднем послеоперационном периоде на всех 
глазах при биомикроскопии наблюдали место про-
ведения МНГСЭ. Фильтрационные конъюнкти-
вальные зоны постепенно уплощались, становясь 
практически неразличимыми. Образование кистоз-
ных фильтрационных подушек не зафиксировано  
ни в одном случае.

Наряду с обычной биомикроскопией нами про-
водилась комплексная оценка хода репаратив-
ных процессов в зоне хирургического воздействия 
при помощи метода ультразвуковой биомикро-
скопии (УБМ). По данным УБМ, между поверх-
ностным склеральным лоскутом и дренажной  
операционной зоной определялась полость, которая  

Егоров В.В., Поступаев А.В.
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Рис. 1. Фильтрационная подушка на 1-й день после  
операции

Рис. 2. Состояние фильтрационной зоны через 1 год 
после операции

Таблица 1

Динамика уровня ВГД и поля зрения в различные сроки после проведения МНГСЭ (число глаз, %)

Показатели
Сроки после операции

1 мес. 3 мес. 6 мес. 1 год 2 года 

ВГД нормализовано, в том числе:

– без дополнительных вмешательств 95 90 83 74 62

– с гипотензивными препаратами 4 9 10 14 16

– после ДГП 1 1 6 11 19

– после повторной операции – – 1 1 3

Поле зрения:

без перемен – 100 92 91 82

ухудшилось – – 8 9 18

препятствовала склеро-склеральной адаптации  
и развитию избыточных репаративных процессов 
(рис. 2).

Через 24 месяца после операции у подавляюще-
го большинства пациентов (78 глаз — 78%) тономе-
трическое ВГД оставалось в пределах нормальных 
значений, соответствующих толерантному уровню 
(см. табл. 1).

Из них на 62 глазах цифры нормального ВГД 
(в среднем 19,4 мм рт.ст.) наблюдали без дополни-
тельного гипотензивного режима, а на 16 глазах 
для нормализации ВГД был применен дополнитель-
ный гипотензивный режим.

На 22 глазах в отдаленном послеоперационном 
периоде (24 месяца и более) отмечали повышение 
ВГД выше толерантного уровня (24 мм рт.ст.), что 
потребовало проведения дополнительной коррек-
ции. На 19 глазах была проведена YAG-лазерная 
десцеметогониопунктура, а на 3 глазах выполнена 
повторная АГО. Это позволило нормализовать ВГД 
во всех данных глазах.

Оценка зрительных функций в отдаленном 
послеоперационном периоде показала следую-
щее. В 15 случаях отмечалось улучшение централь-
ной остроты зрения — в основном у пациентов  
с начальной и развитой стадиями заболевания 
после проведения у них факоэмульсификации ка- 
таракты с имплантацией интраокулярной линзы  
вторым этапом в различные сроки послеоперацион-
ного периода. На повышение центральной остроты 
зрения, возможно, повлияла и декомпрессия глаз-
ного яблока, улучшившая гемодинамическое состо-
яние сетчатки и зрительного нерва.

У 74 человек (74 глаза) острота зрения остава-
лась без изменения в отдаленном послеоперацион-
ном периоде.

На 11 глазах в связи с прогрессированием име-
ющейся катаракты отмечалось ухудшение цен-
трального зрения.

Динамическое наблюдение за состоянием поля 
зрения показало, что в 82 случаях периферические 
границы поля зрения не ухудшились (см. табл.).  

Эффективность МНГСЭ при ПОУГ в отдаленные сроки
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В то же время, несмотря на нормализацию ВГД,  
на 18 глазах продолжалось ухудшение перифериче-
ских границ поля зрения, что было связано с про-
грессированием глаукомной нейрооптикопатии. 
Эти пациенты нуждались в дополнительной нейро-
протекторной терапии.

Выводы
Таким образом, микроинвазивная непроника-

ющая склерэктомия, предложенная Х.П. Тахчиди  
и Д.И. Ивановым, является эффективной операцией 
для нормализации ВГД у большинства пациентов.

Являясь микроинвазивной, данная операция 
позволяет минимизировать операционную трав-
му, уменьшить послеоперационное рубцевание, что 
способно пролонгировать гипотензивный эффект  
и сохранить зрительные функции.
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Постоянное использование

  ХИЛО-КОМОД®         0,1% гиалуроновая кислота

При легких и умеренных формах синдрома «сухого глаза»;  
до и после хирургического лечения. Лидер продаж в Германии* 
Препарат года с 2007 по 2015 в Германии**

До 3-й степени сухости

  ХИЛОМАКС-КОМОД®         0,2% гиалуроновая кислота

Длительное интенсивное увлажнение
Высокая концентрация и высокая вязкость
При тяжелых формах синдрома «сухого глаза»

1-4 степень сухости

  ХИЛОЗАР-КОМОД®      0,1% гиалуроновая кислота + декспантенол

Увлажнение глаз и заживление повреждений 
Дневной уход. Вместо мази в течение дня
При легких и умеренных формах синдрома «сухого глаза», способствует  
заживлению повреждений глазной поверхности

До 3-й степени сухости

  ХИЛОПАРИН-КОМОД®       0,1% гиалуроновая кислота + гепарин

Увлажнение и восстановление
Уход при раздражении роговицы и конъюнктивы
При легких и умеренных формах синдрома «сухого глаза», включая хроническое 
воспаление роговицы
До 3-й степени сухости

Бережный уход и восстановление

Защита в ночное время

  ВитА-ПОС®     Витамин А

Защита ваших глаз в ночное время. Улучшает свойства слезной пленки 
Ночной уход при всех формах синдрома «сухого глаза»
1-4 степень сухости

УРСАФАРМ Арцнаймиттель ГмбХ
107996, Москва, ул. Гиляровского, д. 57, стр. 4. Тел./факс: (495) 684-34-43
E-mail: ursapharm@ursapharm.ru   www.ursapharm.ruР
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А   * ИНСАЙТ ХЕЛС (Май 2014)
**  Результаты исследования Федеральной ассоциации 

фармацевтов  Германии (BVDA)

  ПАРИН-ПОС®     Гепарин

Защищает и поддерживает роговицу, конъюнктиву и веки. Бережная помощь  
при раздражении глаз. 24-х часовая быстрая и надежная защита от раздражения глаз
1-4 степень сухости
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Оценка возможностей снижения токсического 
действия антиглаукомного гипотензивного 
препарата, содержащего консервант бензалкония 
хлорид, на первичную культуру клеток лимба 
роговицы с помощью слезозаменителя Стиллавит® 
(экспериментальное исследование)
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Резюме
ЦЕЛЬ. Оценка цитотоксичности антиглаукомного ги- 

потензивного препарата, содержащего в составе бен-
залкония хлорид, и протекторного действия слезозаме-
нителя Стиллавит® на культуре клеток лимба роговицы.

МЕТОДЫ. Тестируемые образцы: латанопрост 0,005%, 
в качестве консерванта используется бензалкония хло-
рид 0,02% (БХ); Стиллавит® (натрия гиалуронат 0,16%, 
хондроитина сульфат натрия 0,05%, D-пантенол 1%, кон-
сервант — тетраборат натрия 0,05%). Была использована 
первичная культура клеток лимба роговицы. На первом 
этапе исследования оценивали эффект воздействия 
на клеточную культуру препаратов в 100% концентра-
ции: латанопрост+БХ; и с одновременным добавлением  
в культуру Стиллавита. На втором этапе был проведен 
анализ влияния последовательных разведений препа-
ратов на показатели цитотоксичности. Задачей третьего 
этапа была оценка уровня жизнеспособности клеток 
после экспозиции их с разведенными веществами в раз-
личной комбинации: латанопрост+БХ (воздействие в тече-
ние 30 минут); последовательное добавление в культуру 
Стиллавита и затем через 30 минут добавление препарата 
(латанопрост+БХ); одновременное добавление в культуру 
Стиллавита и препарата (латанопрост+БХ).

Для оценки жизнеспособности клеток в культуре  
был проведен МТС-тест с использованием набора 
CellTiter 96® AQueous One Solution Reagent («Promega»). 
Дополнительно проводилось цитологическое исследо-
вание полученных результатов.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровень жизнеспособности клеток при 
внесении препарата (латанопрост+БХ) в 100% концентра-
ции составляет 13,95±4,014%. При внесении исследуемого 
антиглаукомного препарата совместно со Стиллавитом 
уровень жизнеспособности достигает 22,03±3,152%. В ре- 
зультате второй серии экспериментов было установлено, 
что выживаемость клеток на уровне 60-80% наблюдается 
при разведении препарата (латанопрост+БХ) в образце 
в 32 раза, а в отношении препарата к объему составляет 
6,25%. На третьем этапе оценивали уровень жизнеспособ-
ности клеток при внесении к ним препаратов в разведе-
нии 6,25%. Уровень выживаемости клеток при воздействии 
препарата латанопрост+БХ составил 68,49±20,61%. Было 
установлено, что как предварительное за 30 минут до вне-
сения препарата (латанопрост+БХ), так и одновременное 
добавление Стиллавита увеличивает показатели выжи-
ваемости клеточной культуры — 94,95±12,52 и 103,8±12,45% 
соответственно. Наблюдаемые различия статистически 
значимы при уровне надежности 95%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам проведенных исследо-
ваний in vitro были доказаны цитопротекторные свой-
ства слезозаменителя Стиллавит в комбинации с пре-
паратом, содержащим латанопрост+БХ, как при их 100%, 
так и 6,25% концентрации, что было подтверждено с по- 
мощью цитологического исследования. 

 КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: цитотоксичность, бензалкония 
хлорид, культура клеток лимба роговицы, глаукома, 
антиглаукомная терапия, Стиллавит.
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Г лаукома — хроническое заболевание, лече-
ние которого начинается с медикаментозной 
терапии. Длительность лечения может быть 
неопределенно продолжительной: от несколь-

ких месяцев до нескольких лет. В настоящее время 
практически все антиглаукомные препараты содер-
жат в своем составе консерванты. Наиболее часто 
используемым из них является бензалкония хлорид 
(БХ). Он способен растворять мембраны бактерий, 
благодаря чему в низких концентрациях (от 0,004 
до 0,025%) широко используется в составе различ-
ных глазных капель [1].

Evaluation of Stillavit® artificial tears potential in reducing the toxic 
effect of benzalkonium chloride-containing hypotensive instillations  
on primary cell culture of the corneal limbus (experimental study)
Egorova G.B., Med.Sc.D., Senior research associate of the Refractive Disorders department;

Erichev V.P., Med.Sc.D., Professor, Deputy Director for Innovative Studies;
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Abstract
PURPOSE: To evaluate the cytotoxicity of hypotensive 

instillation containing benzalkonium chloride and the 
protective effect of Stillavit® artificial tears on the corneal 
limbus primary cell culture.

METHODS: Test samples: 1) latanoprost 0.005%, containing 
benzalkonium chloride (BC) 0.02% as a preservative agent  
2) Stillavit®, containing sodium hyaluronate 0,16%, chondro-
itin sulfate sodium of 0.05%, D-panthenol 1% and sodium 
tetraborate 0,05% acting as preservative. Primary cell culture 
of the corneal limbus was used for the assessment. At the 
first stage of the research we estimated the effect of a 100% 
concentration of latanoprost+BC and Stillavit on the cell 
culture. At the second stage we analyzed the influence  
of agents’serial dilution on cytotoxicity indicators. The aim  
of the third stage was the assessment of cell viability level 
after their exposure to diluted substances in three various 
combinations: single latanoprost + BC (30 min exposure); 
simultaneous and consecutive adding of Stillavit and latano-
prost + BC to the culture with a 30 min interval. To evaluate 
the cell culture viability we carried out MTS test using CellTiter 
96® AQueous One Solution Reagent («Promega»). Obtained 
results underwent additional cytological examination.

RESULTS: Cell viability level after the exposure to a 100% 
concentration of latanoprost+BC amounted to 13.95±4.014%. 
In cases of exposing the culture to a combination of latano-
prost + BC and Stillavit, viability level reached 22.03±3.152%. 
The second stage of the research revealed that the cell cul-
ture has a survival rate of 60-80% if the drug (latanoprost + 
BC) in the sample is diluted 32-fold, and in relation to drug 
volume amounts to 6.25%. Consequently, in the third stage 
of the research we evaluated cell viability level exposing 
them to a 6.25% dilution of the drug. Cell survival rate after 
single latanoprost + BC exposure equaled 68.49±20.61%. 
Both simultaneous and consecutive adding of Stillavit  
(30 min prior to the drug) increased cell survival rate: 
94.95±of 12.52 and 103.8±12.45% respectively. The observed 
difference was statistically significant in both cases (95% 
reliability level).

CONCLUSION: In vitro studies results have shown the 
protective effect of Stillavit artificial tears on the cell 
culture in combination with both 100% and 6.25% latano- 
prost + BC, confirmed by a cytological examination.

KEYWORDS: cytotoxicity, benzalkonium chloride, cell cul-
ture corneal limbus, glaucoma, glaucoma therapy, Stillavit.

Бензалкония хлорид, обладающий детергент-
ными свойствами, вступает в реакцию с липида-
ми слезной пленки, разрушает липидный слой, 
вызывает внутриклеточные изменения эпители-
альных клеток, нарушая их барьерную функцию, 
тем самым создавая условия для проникновения  
в переднюю камеру и задние отделы глаза [4-8]. 
Длительное воздействие инстилляций медикаментоз-
ных препаратов с БХ может вызвать появление при-
знаков вторичного синдрома «сухого глаза» [1, 2].

Недостаток слезы, нарушение стабильности слез-
ной пленки являются дополнительными факторами 

Егорова Г.Б., Еричев В.П., Суббот А.М. и др.
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На первом этапе исследования был оценен 
эффект воздействия на клеточную культуру препа-
ратов в 100% концентрации: 

• латанопрост+БХ; 
• одновременное добавление в культуру Стилла-

вита и препарата (латанопрост+БХ).
На втором этапе проведен анализ влияния 

последовательных разведений препаратов на пока-
затели цитотоксичности, по результатам которо-
го выбрана концентрация, при которой показате-
ли выживаемости клеток были на уровне 60-80%. 
Выбранное разведение принято как «оптимальное» 
и следующую серию исследований проводили при 
данной концентрации препарата.

В результате было установлено, что 80% выжива-
емость клеток наблюдается при разведении препара-
та (латанопрост+БХ) в образце в 32 раза, что в пере-
счете на содержание БХ составляет 0,0125 мг/мл,  
а в отношении к объему лунки составляет 6,25%. 
Данное разведение было принято как оптимальное  
и следующая серия исследований проводилась при 
данной концентрации препарата.

Задачей третьего этапа была оценка уровня жиз-
неспособности клеток после экспозиции их с разве-
денными веществами в различной комбинации:

• латанопрост+БХ (воздействие в течение 30 минут);
• последовательное добавление в культуру Стил-

лавита и затем через 30 минут добавление препарата 
(латанопрост+БХ); 

• одновременное добавление в культуру Стилла-
вита и препарата (латанопрост+БХ).

Для оценки жизнеспособности клеток в культуре 
был использован МТС-реагент (3-(4,5-диметилтиа-
зол-2-ил)-5-(3-карбоксиметоксифенил)-2-(4-сульфо-
фенил)-2H-тетразолиум) с применением набора 
CellTiter 96® AQueous One Solution Reagent («Promega»). 
МТС-тест является колориметрическим методом, 
позволяющим определить число жизнеспособных 
клеток по их митохондриальной активности. 

В каждую лунку добавляли 20 мкл MTS-реагента. 
Положительным контролем служили лунки с клет-
ками без исследуемых препаратов; в качестве блан-
ка использовали лунки с ростовой средой. Планшет 
инкубировали в течение 4 часов при 37°С во влажной 
атмосфере с 5% СО2. Оптическую плотность изме-
ряли на планшетном анализаторе при  = 490 нм  
через 4 часа после внесения реагента. 

Количество жизнеспособных клеток рассчиты-
валась по формуле: 

(Ао – Аб ) / (Ак – Аб) * 100%, где
Ао — среднее значение оптической плотности  

в образце, Аб — в бланке, Ак — в контроле.
Цитологическое исследование выполняли мето-

дом окраски фрагмента клеточной культуры на сте-
кле по Гимза [3]. 

Статистический анализ проводили с использо-
ванием программного пакета GraphPad Prism. Нор-
мальность распределения данных проверяли тестами  

усиления действия консерванта на глазную поверх-
ность, что определяет целесообразность одновре-
менного использования слезозаменителей при 
антиглаукомной гипотензивной терапии. 

Объектом исследования нами была выбрана 
первичная культура клеток роговичного лимба. 
Эта зона считается основным источником кле-
ток для репарации глазной поверхности. Токсиче-
ское повреждение клеток, входящих в локальный 
прогениторный пул и формирующих его тканевую 
нишу, может быть патогенетической основой для 
развития патологического состояния тканей глаз-
ной поверхности. Преимуществом исследования на 
клеточной культуре является возможность стандар-
тизировать условия проведения эксперимента, что 
позволяет сравнивать эффект от применения сразу 
нескольких веществ.

Для обоснования использования слезозамените-
лей в комплексе с гипотензивными препаратами при 
глаукоме с целью снижения их токсического дей-
ствия на клетки и доказательства их протекторного 
действия было предпринято данное исследование.

Цель настоящей работы — оценка цитотоксич-
ности антиглаукомного гипотензивного препа-
рата, содержащего в составе БХ, и протекторного  
действия слезозаменителя Стиллавит® на культуре 
клеток лимба роговицы.

Материалы и методы
Тестируемые образцы: 
• антиглаукомный гипотензивный препарат, 

действующее вещество — латанопрост 0,005%,  
в качестве консерванта содержит БХ 0,02% (в тек-
сте обозначен как «латанопрост+БХ»);

• Стиллавит®, действующие вещества: гиалу-
ронат натрия 0,16%, хондроитина сульфат натрия 
0,05%, D-пантенол 1%, консервант — тетраборат 
натрия 0,05%.

Была использована первичная культура клеток 
лимба роговицы. Клетки были получены методом 
проращивания из эксплантата, культивировались 
на ростовой среде DMEM/F12 (Gibco) с добавлением 
антибиотиков (пенициллин 100 Ед/мл, стрептоми-
цин 100 мкг/мл, «Gibco»), GlutaMax (2 мМ, «Gibco») 
и 15% фетальной сыворотки теленка («Biowest»). 
Исследование проводили на клетках 3-го пассажа 
(пассаж — 1 неделя) в стандартных условиях при 
температуре +37°С во влажной атмосфере с 5% СО2. 
Клетки высаживались в лунки 96-луночного куль-
турального планшета (по 3 тыс. клеток на лунку  
в 100 мкл ростовой среды). После 24 часов культи-
вирования вносили исследуемый препарат.

Экспозицию с препаратом проводили на про-
тяжении короткого времени — 30 минут, повторяя 
динамику максимального контакта в слезной жид-
кости. После времени экспозиции среду заменяли  
и проводили оценку эффекта. 

Оценка токсического действия БХ на первичную культуру клеток лимба роговицы
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Колмогорова – Смирнова, Д’Агостино и Шапиро – 
Уилка. Различия между группами оценивали по кри-
терию Стьюдента. 

Результаты и обсуждение
Уровень жизнеспособности клеток при внесе-

нии препарата (латанопрост+БХ) в 100% концен-
трации составляет 13,95±4,014% от контрольных 
значений (среднее значение±стандартное отклоне-
ние). Низкий уровень выживаемости клеток объяс-
ним, т. к. клеточная культура in vitro изолирована  
и невозможно воспроизвести весь комплекс защит-
но-приспособительных механизмов клеточных эле-
ментов тканей. 

 Снижение устойчивости клеток к неблагопри-
ятным внешним воздействиям обусловлено мно-
гими факторами: клетки находятся в состоянии  

изоляции от других клеток, т. к. отсутствуют кле-
точные контакты, нет сформированного эпители-
ального пласта, трофической поддержки, а также 
системы удаления метаболитов. В значительной 
мере снижение устойчивости клеток может быть 
обусловлено отсутствием защитного действия слез-
ной пленки. Слой гликокаликса, который во вза-
имодействии с муцинами слезной пленки создает 
определенный защитный барьер, также сформиро-
ван не полностью.

При внесении исследуемого антиглаукомного 
препарата совместно со Стиллавитом уровень жиз-
неспособности достоверно возрастает (на 8,08%) 
и достигает 22,03±3,152%, что свидетельствует  
о снижении токсического действия на культуру  
клеток лимба роговицы (рис. 1).

В результате второй серии экспериментов было 
установлено, что выживаемость клеток на уров-
не 60-80% наблюдали при разведении препарата 
(латанопрост+БХ) в образце в 32 раза, что в пере-
счете на содержание бензалкония хлорида состав-
ляет 0,0125 мг/мл, а в отношении препарата к объ-
ему составляет 6,25%. 

Выживаемость клеток при внесении только 
Стиллавита при разведении его в 32 раза (6,25% от 
объема) составила 91,17±8,126%. Данный резуль-
тат свидетельствует о снижении, хотя и незначи-
тельном, количества жизнеспособных клеток по 
сравнению с контролем под воздействием Стил-
лавита, что может быть связано с наличием в его 
составе консерванта тетрабората натрия. Хотя дан-
ный консервант гораздо более «мягкий» по сравне-
нию с БХ, нельзя исключить и его цитотоксического 
воздействия на культуру клеток лимба роговицы.

На следующем этапе оценивали уровень жизне-
способности клеток при внесении к ним препаратов 
в разведении 6,25%. Уровень выживаемости кле-
ток при воздействии препарата (латанопрост+БХ)  
в концентрации 6,25% составил 68,49±20,61%. 
Цитотоксическое действие препарата вызвало сни-
жение количества жизнеспособных клеток на 31,5% 
по сравнению с контролем. 

Было установлено, что как предваритель-
ное (за 30 минут до внесения препарата (латано-
прост+БХ)), так и одновременное добавление Стил-
лавита увеличивает показатели выживаемости кле-
точной культуры — 94,95±12,52 и 103,8±12,45% 
соответственно (рис. 2). Наблюдаемые различия 
статистически значимы при уровне надежности 
95%.

На цитологическом препарате лимбальные 
клетки визуализируются в виде слоя мономорфных 
вытянутых овальных клеток с проминирующими 
ядрышками (рис. 3А). Нередко встречается картина 
митоза (рис. 3Б).

Через 30 мин после внесения в культуру кле-
ток препарата латанопрост + БХ и одновременно 
Стиллавита в целом структура клеточного пласта  

Рис. 1. Уровень жизнеспособности клеток лимба рого-
вицы после экспозиции с латанопростом+БХ (Лат+БХ) 
и Стиллавитом в 100% концентрации

Рис. 2. Уровень жизнеспособности клеток лимба рого-
вицы после экспозиции в разных схемах со Стиллави-
том и латанопростом+БХ (Лат+БХ) при разведении 
6,25%
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сохранялась неизменной (рис. 4А). Размеры отдель-
ных клеток были увеличены за счет микровакуо-
лизации цитоплазмы, хроматолиза и отека ядра  
(показано стрелкой) (рис. 4Б).

Воздействие препарата (латанопрост+БХ) в те- 
чение 30 минут без протекции привело к значи-
тельным изменениям в виде уменьшения плотности 
клеток в результате кариолизиса и последующего  

Рис. 3. Исходное состояние культуры лимбальных клеток. Окраска по Гимза (объяснение в тексте)

Рис. 4. Состояние клеток лимба через 30 мин воздействия препарата (латанопрост+БХ) и одновременно Стиллавита. 
Окраска по Гимза (объяснение в тексте)

Рис. 5. Состояние клеток лимба через 30 мин воздействия препарата (латанопрост+БХ). Окраска по Гимза (объяснение 
в тексте)
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цитолиза значительной части клеток (рис. 5А). 
Остальные клетки отличали полиморфизм, карио-
пикноз, менее упорядоченное расположение, свиде-
тельствующие о начале некротических изменений 
(рис. 5Б).

Заключение
Результаты проведенных исследований свиде-

тельствуют о токсическом повреждающем действии 
на культуру клеток лимба препарата, содержащего 
в своем составе латанопрост+БХ 0,02%. 

Положительный защитный эффект слезозаме-
нителя Стиллавит® в комбинации с препаратом, 
содержащим латанопрост+БХ, был показан как  
при их 100%, так и 6,25% концентрации, что было 
подтверждено с помощью цитологического иссле-
дования.

Слезозаместительный препарат Стиллавит® спо- 
собен оказывать цитопротекторный эффект на 
культуру клеток лимба, подвергшихся воздействию 
антиглаукомного препарата, содержащего в своем 
составе латанопрост+БХ. 

Полученные результаты дают возможность обо-
сновать целесообразность применения слезоза-
местительной терапии Стиллавитом у пациентов  
с глаукомой, длительно использующих гипотензив-
ные консервантсодержащие препараты, для лече-
ния и профилактики признаков эпителиопатии.
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Резюме
ЦЕЛЬ. Определить морфофункциональные критерии 

состояния зрительного нерва в зависимости от стадии 
неврита зрительного нерва (НЗН).

МЕТОДЫ. Материалом исследования служили данные 
42 (84 глаза) пациентов с двухсторонним НЗН, которые  
в зависимости от стадии патологического процесса 
были разделены на 2 группы. Первую группу составили 
22 больных (44 глаза) со стадией гиперемии и отека диска 
зрительного нерва (ДЗН), вторую группу — 20 больных  
(40 глаз) со стадией ишемии и атрофии ДЗН. В контроль-
ную группу вошли 5 (10 глаз) здоровых людей того же 
возраста и пола. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. По результатам исследования зритель-
ных вызванных потенциалов (ЗВП), показатель латентно-
сти N75 в 1-й группе достоверно увеличился по сравнению 
с контрольной группой (р<0,05). Во 2-й группе больных 
отмечалось нарастание этого показателя по сравнению 
с 1-й группой (р<0,01). Анализ амплитуды ЗВП компо-
нента N75-100 выявил достоверное увеличение этого 
показателя в 1-й группе по сравнению с контрольной 
группой. Амплитуда ЗВП значительно снизилась во 2-й 
группе по сравнению с контрольной группой (р<0,05).

При анализе области зрительного нерва (ЗН) на 
МР-трактографии в 1-й группе больных выявлено зна-
чимое (р<0,0001) снижение показателя фракционной 

анизотропии (ФА — 252,5±11,89), по сравнению с лицами 
контрольной группы (369,2±5,6). Статистически значимых 
колебаний ФА в области зрительной лучистости (ЗЛ) не 
выявлено. Во 2-й группе больных выявлено значитель-
ное сокращение ФА (148,6±7,15) в области ЗН. Также отме-
чалось повышение измеряемого коэффициента диф-
фузии (ИКД) (2184,3±63,16) по сравнению с контрольной 
группой (1438,4±58,5). Выявлено достоверное снижение 
ФА и повышение ИКД в области ЗЛ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. К достоверным (р<0,05) дифференци-
ально-диагностическим критериям стадий НЗН относят-
ся данные оптической когерентной томографии (ОКТ)  
и ЗВП, а именно увеличение толщины слоя нервных 
волокон сетчатки и изменение нейроретинального поя-
ска в стадии набухания и ишемии заболевания, сниже-
ние этих показателей в глиозно-атрофической стадии —  
по данным ОКТ; увеличение показателей латентности 
N75, Р100 и изменение амплитуды N75-Р100 во всех 
стадиях — по данным ЗВП. Полученные изменения пока-
зателей ФА и ИКД в ЗН и ЗЛ свидетельствуют о распро-
странении нейродегенеративного процесса на 4-й нейрон  
при прогрессировании заболевания. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: неврит зрительного нерва, зри-
тельные вызванные потенциалы, МР-трактография, 
зрительная лучистость, фракционная анизотропия.
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Abstract
PURPOSE: To define morphofunctional criteria for eva-

luating the state of the optic nerve, depending on the  
stage of optic neuritis (ON).

METHODS: The study included 42 patients (84 eyes) 
with different stages of bilateral ON, who were divided 
into 2 groups according to the stage of the pathological  
process. The first group consisted of 22 patients (44 eyes) 
with optic nerve head (ONH) hyperemia and edema; the 
second group consisted of 20 patients (40 eyes) with ONH 
ischemia and atrophy. The control group consisted of  
5 healthy people (10 eyes) of the same age and sex.

RESULTS: According to the visual evoked potentials (VEP) 
assessment, mean N75 latency in Group I was significantly 
increased compared to the control group (p<0.05). In the 
second group of patients, this index was higher than in 
Group I (p<0.01). Further VEP analysis showed a significant 
increase of N75-100 component amplitude in Group I and 
a significant decrease of the same index in Group II com-
pared to the control group (p <0.05).

A significant (p <0.0001) decrease in fractional aniso-
tropy (FA 252.5±11.89) was revealed during the analysis of 
the optic nerve by means of MR-tractography in Group I, 
compared to the control group (369.2±5.6). Statistically sig-
nificant changes in FA of the optic radiation (OR) have not 

been identified. In Group II patients showed a significant 
reduction in FA (148.6±7.15) of the optic nerve. There was 
also an increase of apparent diffusion coefficient — ADC 
(2184.3±63.16) compared to the control group (1438.4±58.5). 
A significant FA decrease and ADC increase was revealed 
in the optic radiation area. In Group I the tractography  
3D map did not find significant changes in the amount  
and direction of the white matter tracts. Meanwhile,  
in Group II it showed a marked thinning of OR fiber and 
features of partial breaks of occipital forceps fibers at  
the point of their attachment to the OR beam. 

CONCLUSION: Significant (p<0.05) differential diagnostic 
criteria of ON stages include OCT and VEP data. OCT can 
reveal an increase in RNFL thickness and rim changes  
during the stage of ONH swelling and ischemia, and  
a decrease of these parameters in patients with optic atro-
phy. VEP evaluation of these patients shows an increase  
in N75 and P100 latency as well as a change in N75-P100  
amplitude in all stages of the disease. Changes in FA and 
ADC in optic nerve and OR areas demonstrate the neuro-
degenerative process spread to the fourth order neuron  
in the course of disease progression.	

KEYWORDS: optic neuritis, visual evoked potentials, 
MR-Tractography, optic radiation, fractional anisotropy. 

Неврит зрительного нерва (НЗН) протекает 
со снижением зрительных функций у лиц 
молодого трудоспособного возраста, имеет 
потенциально двухсторонний характер 

поражения и в 45-70% случаев приводит к атрофи-
ям зрительного нерва (ЗН). 

По мнению авторов, наибольшую помощь в ран-
ней диагностике патологических состояний ЗН ока-
зывает оптическая когерентная томография (ОКТ) 
[2, 4]. ОКТ позволяет качественно и количествен-
но оценить изменения в диске зрительного нерва 
(ДЗН) и нейроретинальном пояске (НРП), перипа-
пиллярном слое сетчатки и макулярной области. 
Поскольку в пределах сетчатой оболочки аксоны не 
покрыты миелином, слой нервных волокон сетчат-
ки (СНВС) является идеальным структурным объек-
том для наблюдения и изучения.

 Одним из объективных методов диагностики 
поражения ЗН, позволяющим количественно оце-
нить состояние аксонального повреждения или 
демиелинизации, является исследование зритель-
ных вызванных потенциалов (ЗВП). Исследова-
ние ЗВП является ценным диагностическим тестом 
при обследовании больных с НЗН. Верификация 
поражения зрительного пути особенно важна при 
отсутствии у пациента изменений глазного дна при 
ретробульбарных невритах и начальных стадиях 
воспалений ЗН [3, 4]. Несмотря на большое количе-
ство статей, посвященных данной тематике, работ 
о динамических изменениях ОКТ и ЗВП при НЗН 
представлено недостаточно.

С появлением методов нейровизуализации голов-
ного мозга открылись широкие возможности в диа-
гностике поражений ЗН. Одним из наиболее совре-
менных методов оценки состояния зрительного пути 
является МР-трактография. Данный метод обеспечи-
вает получение информации о нарушении структу-
ры проводящих волокон белого вещества при воспа-
лительных и деструктивных процессах, в том числе  
в ЗН и зрительном тракте. Количественные параме-
тры, которые можно получить при использовании 
диффузионной тензорной МРТ, нашли свое приме-
нение в оценке заболеваний ЦНС — в частности, 
при метаболических поражениях в детском возрасте, 
при рассеянном склерозе, приобретенном иммунном 
дефиците [1, 6-13]. Есть работы, посвященные иссле-
дованию проводящих путей при глаукоме [5].

Однако работы, посвященные комплексному 
исследованию методов ОКТ, ЗВП, МР-трактографии 
при НЗН в зависимости от стадии заболевания, не 
найдены. Данное обстоятельство явилось основани-
ем для комплексного применения данных методов 
при диагностике НЗН.

Цель настоящего исследования — определить 
морфофункциональные критерии состояния зри-
тельного нерва в зависимости от стадии неврита 
зрительного нерва.

Материалы и методы 
Материалом исследования служили данные 42 

(84 глаза) пациентов с двухсторонним НЗН различ-
ных стадий. Возраст больных составил в среднем  
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28,4±2,6 года. Для более подробного анализа 
результатов исследований больные в зависимо-
сти от стадии патологического процесса были раз-
делены на две группы. Первую группу составили  
22 больных (44 глаза) со стадией гиперемии и отека 
ДЗН, 2-ю группу — 20 больных (40 глаз) со стади-
ей ишемии и атрофии ДЗН. В контрольную группу 
включены 5 (10 глаз) здоровых людей того же воз-
раста и пола. 

Всем больным проводили визометрию, пери-
метрию, биомикроскопию, офтальмоскопию, ОКТ 
глазного дна, а также специальные методы — иссле-
дование ЗВП, МР-трактографию.

ЗВП оценивали на аппарате Нейрон-Спектр 
4-ВПМ, для выделения ЗВП использовали стимуля-
цию на шахматный паттерн 24-60’. Проводили ана-
лиз следующих показателей: латентности, ампли-
туды и формы пика Р100, вычисляли разность  
величин латентности и амплитуды при стимуляции 
правого и левого глаза. 

ОКТ области ДЗН (протокол ONH) и макулярной 
области (GCC) проводили с помощью томографа 
Cirrus HD-OCT («Zeiss, Spectral Domain Technology»). 
Использовали протокол сканирования для оцен-
ки слоя нервных волокон сетчатки (СНВС) RNFL 
thickness и макулярной области диаметром 3,4 мм. 

МРТ-исследование проведено на томографе 
Magnetom Essenza «Siemens» с индукцией магнит-
ного поля 1,5 Тесла. Протокол исследования вклю-
чал стандартные программы (TISE, T2SE, FLAIR),  
а также прицельную визуализацию зрительных 
трактов с возможностью постпроцессинговой обра-
ботки и получением изображений в различных пло-
скостях. Были получены диффузионно-тензорные 
изображения, которые обсчитывались с использо-
ванием встроенной постпроцессорной програм-
мы (Neuro 3D), которая включала построение карт 
фракционной анизотропии (ФА), измеряемого 
коэффициента диффузии (ИКД), диффузионного 
тензора и реконструкцию проводящих путей в трех-
мерном режиме. 

Для статистической обработки данных исполь-
зовали пакет компьютерных программ Microsoft 
Excel 2010, Statistica 7.0. Достоверность полученных 
различий средних показателей, соответствующих 
нормальному закону распределения, оценивали  
с помощью парного t-теста Стьюдента. Корреляци-
онный анализ проводили с применением коэффи-
циента корреляции Пирсона и оценкой его досто-
верности по статистическим таблицам.

Результаты
Острота зрения в 1-й группе больных состави-

ла в среднем 0,4±0,03. При офтальмоскопии раз-
мер ДЗН был увеличен, наблюдалась выраженная 
гиперемия, границы ДЗН были полностью размы-
тыми, физиологическая экскавация отсутствовала,  

наблюдалась проминенция диска на 1,5±0,2 дптр. 
Количество сосудов, проходящих через край ДЗН, 
увеличилось в среднем до 18±0,14, отмечали отек 
перипапиллярной зоны, расширенные артерии 
и вены, сглаженность макулярного рефлекса. На 
ОКТ увеличение толщины СНВС было на уровне 
295,38±19,15 мкм, что почти в 3 раза выше пока-
зателей контрольной группы (р<0,001). Анализ 
результатов исследования толщины НРП, а также 
площади ДЗН показал, что по отношению к норме 
у пациентов 1-й группы эти параметры увеличи-
вались в среднем на 82% (2,7±0,25 мм2) и 15% 
(2,6±0,16 мм2) соответственно.

Во 2-й группе острота зрения составила 
0,1±0,07. При офтальмоскопии ДЗН был бледно-
серого цвета, границы нечеткие, при этом физиоло-
гическая экскавация отсутствовала, артерии и вены 
сужены, количество сосудов уменьшено. По данным 
ОКТ, у больных 2-й группы отмечалось достоверное 
снижение толщины СНВС относительно 1-й груп-
пы (р<0,001), но при этом этот показатель оста-
вался высоким (142,83±8,15 мкм) по сравнению  
с контрольной группой (р<0,01). Толщина НРП  
увеличилась на 54% (2,28±0,19 мм2) по сравнению  
с контрольной группой.

По результатам ЗВП на шахматный паттерн 
показатель латентности N75 в 1-й группе достовер-
но увеличился по сравнению с контрольной груп-
пой и составил в среднем 78,26±1,04 мс (р<0,05). 
Увеличение латентности свидетельствовало о сни-
жении скорости проведения импульса по зри-
тельным путям. Во 2-й группе больных со стадией  
ишемии ДЗН отмечалось нарастание этого показа-
теля (93,14±3,57 мс) по сравнению с 1-й группой 
(р<0,01). Увеличение латентности связано со сни-
жением скорости проведения потенциалов по ЗН  
и свидетельствует о поражении миелиновой обо-
лочки. Выявленное статистически значимое разли-
чие между группами и группой контроля (p<0,05) 
подтверждает снижение функциональной активно-
сти ЗН при НЗН вне зависимости от стадии заболе-
вания (табл. 1). 

Анализ состояния зрительного анализатора в за- 
висимости от стадии заболевания показал значи-
тельное увеличение латентности компонента Р100 
при прогрессировании заболевания. В 1-й группе 
больных этот показатель составил 109,86±2,11 мс, 
что достоверно выше по сравнению с контрольной 
группой (р<0,05). В стадии перехода в атрофию 
этот показатель имел тенденцию к увеличению  
и составил в среднем 123,65±3,93 мс (р<0,05).

Анализ амплитуды ЗВП компонента N75-100 
выявил достоверное увеличение этого показате-
ля в 1-й группе по сравнению с контрольной. По 
литературным данным, в острой фазе неврита про-
исходит ишемия, токсическое воздействие экссу-
дата, компрессия нервных волокон экссудативной 
жидкостью, распад миелиновой оболочки нервных 

Морфофункциональные методы оценки динамики неврита зрительного нерва
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ФА (252,5±11,89), по сравнению с лицами кон-
трольной группы (369,2±5,6). При этом показатель 
ИКД в данной зоне был повышен обратно пропор-
ционально коэффициенту ФА (1962,5±93,26). Ста-
тистически значимых колебаний ФА в области ЗЛ 
не выявлено. Данные ФА и ИКД больных 1-й группы 
представлены в табл. 2.

Во 2-й группе больных выявлено значительное 
сокращение ФА (148,6±7,15) в ЗН. Также отмеча-
лось повышение ИКД (2184,3±63,16) по сравнению 
с контрольной группой (1438,4±58,5). Выявлено 
достоверное снижение ФА и повышение ИКД в ЗЛ  
у данной группы больных. 

При реконструкции проводящих путей в группе 
здоровых людей на МР-трактографии взаимосвязь 
путей проводимости центра рта и языка, центра 
Брока, зрительной ассоциативной коры, угловой 
извилины и центра Венрике были сохранены. Верх-
ний продольный пучок дифференцировался без 
признаков повреждения на всем протяжении. Ассо-
циативные, комиссуральные и проекционные нерв-
ные волокна дифференцировались на всем протя-
жении без патологических изменений. 

При 3D-режиме реконструкции трактов у боль-
ных со стадией ишемии и атрофии заболевания  
отмечались следующие изменения: в 4 случаях наб-
людалось истончение волокон затылочных щипцов  

волокон. Повышение уровня амплитуды ЗВП ком-
понента N75-100, по-видимому, связано с реактив-
ным раздражением аксонов ЗН происходящими  
в их оболочке экссудативными реакциями. 

Амплитуда ЗВП значительно снизилась во 2-й 
группе (6,76±0,76 мкВ) по сравнению с контроль-
ной группой (р<0,05). Уменьшение амплитуды ЗВП 
связано с блокадой проведения импульсов, веро-
ятно, вследствие повреждения осевых цилиндров 
аксонов. Снижение амплитуды свидетельствовало  
о снижении количества функционирующих аксонов.

Полученные данные ЗВП коррелировали с пока-
зателями остроты зрения и ОКТ. Наиболее зна-
чимая обратная корреляция у обследованных 2-й 
группы выявлена между ОЗ и показателем латент-
ности Р100 (r=-0,762), т. е. низкая ОЗ сопрово-
ждалась увеличением латентности Р100, при этом 
отмечалось уменьшение площади ДЗН (r=0,578).

По результатам МР-трактографии сравнение 
средних величин ФА в контрольной группе не выя-
вило достоверной разницы между билатеральными 
показателями (в обоих ЗН и ЗЛ) в зонах интереса.  
В связи с этим все эти показатели контрольной 
группы были усреднены. Были разработаны норма-
тивы показателей ФА и ИКД в ЗН и ЗЛ.

При анализе области ЗН в 1-й группе больных 
выявлено значимое (р<0,0001) снижение показателя  

Показатели
Группы

1-я группа  
(n=44)

2-я группа  
(n=40)

контрольная группа  
(n=10)

Толщина СНВС (мкм)
295,38±19,15 142,83±8,15

104,5±6,9
p<0,001 p<0,01

Толщина НРП (мкм)
2,70±0,25 2,28±0,19

1,48±0,29
p<0,01 p<0,05

Площадь ДЗН (мм2)
2,60±0,16 2,12±0,10

2,26±0,5
p>0,05 p>0,05

Объем экскавации (мм3)
0,003±0,0002 0,004±0,0003

0,24±0,02
p<0,001 p<0,001

Латентность N75 (мс)
78,26±1,04 93,14±3,57

74,2±0,5
p<0,05 p<0,05

Латентность Р100 (мс)
109,86±2,11 123,65±3,93

102,6±3,73
p<0,05 p<0,05

Амплитуда N75-100 (мкВ)
13,91±0,79 6,76±0,76

9,8±0,06
p<0,05 p<0,05

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей ОКТ и ЗВП по группам

Примечание: p — достоверность разницы показателей по сравнению с группой контроля.
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в проекции соединения со зрительной лучистостью, 
в 3-х — истончение волокон переднего отдела пуч-
ков зрительной лучистости, в 2 случаях определя-
лись признаки частичного перерыва волокон заты-
лочных щипцов на месте прикрепления к пучку 
зрительной лучистости.

При НЗН выявлено вовлечение в патологиче-
ский процесс ретрохиазмальных зрительных путей. 
Так, показатель ФА был значительно снижен в обла-
сти зрительного нерва в обеих группах по сравне-
нию с контрольной группой, что можно объяснить 
увеличением внеклеточного пространства мозга  
в результате воспалительной реакции. При трех-
мерном режиме реконструкции трактов зритель-
ного анализатора с совмещением анатомических 
структур головного мозга имели возможность визу-
ализировать перерыв зрительных волокон. 

Опираясь на данные литературы [2], мы пола-
гаем, что в результате воздействия воспалитель-
ного процесса на ганглиозные клетки сетчатки  
и их аксоны запускается механизм апоптоза. Он  
в свою очередь инициирует каскад реакций, кото-
рые в конечном итоге запускают процесс вторич-
ной транссинаптической дегенерации. Под этим 
термином понимают распространение патологи-
ческого процесса на здоровые нейроны, которые 
избежали первичного повреждения от воспалитель-
ного процесса, но прилежат к поврежденным ней-
ронам, которые оказывают на них патологическое 
влияние. Именно такой механизм, по нашему мне-
нию, объясняет распространение дегенеративных 
изменений на структуры ЦНС при прогрессирова-
нии заболевания.

Все изложенные выше данные свидетельству-
ют о том, что латентность и амплитуда ЗВП, тол-
щина СНВС и НРП, ФА и ИКД достоверно отражают  
патологические изменения зрительного анализато-
ра при НЗН в зависимости от стадии заболевания. 
Выявленная достоверная корреляция между зри-
тельными функциями и показателями ЗВП, ОКТ  
и МР-трактографии указывает на высокую прог-
ностическую значимость данных параметров. 

Выводы
К достоверным (р<0,05) дифференциально-

диагностическим критериям стадий НЗН относят-
ся данные ОКТ и ЗВП, а именно: увеличение тол-
щины СНВС и изменение НРП в стадии набухания 
и ишемии заболевания, снижение этих показате-
лей в глиозно-атрофической стадии — по данным  
ОКТ; увеличение показателей латентности N75, 
Р100 и изменение амплитуды N75-Р100 во всех ста-
диях — по данным ЗВП.

Методом ЗВП подтверждены функциональные 
нарушения со стороны ЗН: у пациентов всех групп 
выявлено увеличение латентности N75 и Р100,  
что свидетельствует о нарушении проводимости 
зрительных путей. Наиболее информативным при  
НЗН явился показатель Р100. 

Выявленные изменения в виде истончения 
нервных волокон зрительной лучистости с частич-
ным перерывом нервных волокон позволяют сде-
лать предположение о том, что воспалительный 
процесс при переходе в стадию атрофии затраги-
вает не только третий нейрон, но может сопрово-
ждаться поражением четвертого нейрона (зритель-
ная лучистость), что требует комплексного подхода 
к терапии. Это свидетельствует о распространении 
нейродегенеративного процесса на четвертый ней-
рон при прогрессировании заболевания. 
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Резюме
ЦЕЛЬ. Повышение эффективности хирургического 

лечения пациентов с рефрактерным течением глаукомы.
МЕТОДЫ. Проведен анализ результатов хирургиче-

ского лечения 29 пациентов (29 глаз) с рефрактерным 
течением глаукомы, которым был имплантирован ори-
гинальный дренаж из кристалла лейкосапфира (ЗАО 
«ВИМ», г. Санкт-Петербург). Средний возраст пациентов 
на момент операции составил 67,4±2,5 года. У большин-
ства пациентов отмечалась первичная открытоугольная 
некомпенсированная ранее неоднократно оперирован-
ная глаукома — 25 (86,2%) глаз. У 2 (6,9%) больных была 
отмечена вторичная посттравматическая глаукома, еще 
у 2 (6,9%) — вторичная неоваскулярная глаукома (с хотя 
бы частично открытым к моменту операции радужно-
роговичным углом и достаточно глубокой передней 
камерой). Средний уровень ВГД до операции составил 
32,4±0,7 мм рт.ст. (по Маклакову, груз 10 г). Срок наблю-
дения от 1 года до 8 лет. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Средний уровень ВГД после имплантации 
лейкосапфирового дренажа снизился у всех пациентов 
и в первые дни после операции составил в среднем  
14,8±1,0 мм рт.ст., спустя 1 месяц после имплантации 

дренажа — 19,3±1,0 мм рт.ст., через 3 месяца — 19,8± 
0,9 мм рт.ст., через 6 месяцев — 20,0±0,9 мм рт.ст. Спустя  
1 год после операции средний уровень ВГД у прооперирован-
ных пациентов был 20,5±0,9 мм рт.ст. ВГД ниже 26,0 мм рт.ст.  
к этому сроку отмечалось у 89,6% больных, причем у 37,9% —  
без дополнительной медикаментозной терапии. Компен-
сация ВГД на уровне 22,0 мм рт.ст. и ниже зафиксирована  
в 75,9% случаев. Периметрические показатели удалось стаби-
лизировать у 69,0% пациентов. Среди послеоперационных 
осложнений отмечены: синдром мелкой передней камеры 
(17,2%); краткосрочный эпизод гипертензии (20,7%); гифема 
(17,2%); развитие цилиохориоидальной отслойки, потребо-
вавшей у части больных (17,2%) ревизии или выполнения 
задней трепанации склеры; наружная фильтрация (10,3%); 
увеальные реакции (6,9%). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. По результатам проведенного исследо-
вания имплантация лейкосапфирового дренажа заре-
комендовала себя как эффективный метод хирургиче-
ского лечения пациентов, страдающих рефрактерными 
формами глаукомы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рефрактерная глаукома, дренаж-
ная хирургия глаукомы, лейкосапфировый дренаж.
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ENGLISH

Abstract
PURPOSE: To increase the efficiency of refractory glau-

coma surgical treatment.
METHODS: A retrospective study of 29 patients (29 

eyes) with refractory glaucoma, who underwent the origi-
nal leucosapphire drainage implantation («VIM», Saint-
Petersburg). Most patients (25 eyes — 86.2%) had primary 
open-angle glaucoma and have been repeatedly operated 
previously. 2 patients (6.9%) had traumatic glaucoma, and  
2 patients (6.9%) had neovascular glaucoma. The average 
IOP before surgery was 32.4±0.7 mm Hg. All IOP measure-
ments were conducted by means of Maklakov tonometry 
with 10 g weights. Follow up period varied from 1 to 8 years.

RESULTS: After the implantation of leucosapphire drain-
age, IOP level significantly decreased from 32.4±0.7 mm Hg 
to 14.8±1.0 mm Hg. In 1 month after drainage implantation 
mean IOP was 19.3±1.0 mm Hg, after 3 months it equaled 

19.8±0.9 mm Hg, after 6 months — 20.0±0.9 mm Hg, one 
year after surgery — 20.5±0.9 mm Hg. IOP was below 26.0 
in 89.6% cases, in 37.9% of which no additional medication 
had been administered. Compensation at the IOP level of 
≤22.0 mm Hg was noted in 75.9% of cases. Visual field test 
was stable in 69.0% of patients. The following postopera-
tive complications were registered in our study: a shallow 
anterior chamber (17.2%), hypertension episode (20.7%), 
hyphema (17.2%), ciliochoroidal detachment (17.2%), exter-
nal filtration (10.3%), uveal reaction (6.9%). 

CONCLUSION: Leucosapphire drainage device implan-
tation may be considered an alternative method of effec-
tive surgical treatment of patients with refractory forms  
of glaucoma. 

KEYWORDS: refractory glaucoma, glaucoma drainage 
surgery, leucosapphire drainage.

Введение
Несмотря на значительные успехи в медика-

ментозной терапии глаукомы, а также широкое рас-
пространение лазерных методик лечения, зачастую 
только хирургическое вмешательство способно обе-
спечить стойкое снижение внутриглазного давления 
(ВГД) и стабилизацию зрительных функций пациен-
тов с глаукомой. Это особенно актуально для боль-
ных, страдающих так называемыми рефрактерными 
формами глаукомы [1, 2]. К рефрактерным относят 
врожденную и ювенильную глаукому, большинство 
видов вторичной глаукомы (посттравматическую, 
увеальную, неоваскулярную и т. д.), ранее опери-
рованную некомпенсированную глаукому, глауко-
му у пациентов моложе 50 лет, глаукому при арти-
факии и афакии. Такую глаукому отличают грубые, 
как правило, структурные изменения дренажной 
системы глаза, такие как обширные гониосинехии, 
выраженный гониодисгенез, неоваскуляризация 
радужно-роговичного узла и распространение над 

трабекулярной сетью фиброваскулярной ткани, гру-
бая дисперсия пигмента на дренажном аппарате [3]. 
Рефрактерное течение глаукомы сопряжено с чрез-
мерной фибропластической реакцией тканей глаза 
в ответ на проводимое хирургическое вмешатель-
ство, что приводит к быстрому рубцеванию созда-
ваемых в ходе операции путей оттока водянистой 
влаги и неминуемому рецидиву повышения внутри-
глазного давления [4]. 

В настоящее время в хирургическом лечении 
таких пациентов с целью профилактики облите-
рации создаваемых путей оттока стали широко 
применяться разнообразные имплантаты и дре-
нажи [5, 6]. Эффективность имплантации таких 
устройств варьирует, по данным разных авторов, 
от 40 до 99%. Ряд из них препятствует сращению 
поверхностного и глубокого склеральных листков 
(iGen, Глаутекс, Аллоплант и пр.), другие обеспе-
чивают пассивный ток водянистой влаги из перед-
ней камеры в субконъюнктивальное пространство 

Имплантация лейкосапфирового дренажа при рефрактерном течении глаукомы
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сужен до 100 мкм (рис. 1). Это позволяет снизить 
чрезмерную фильтрацию водянистой влаги в ран-
нем послеоперационном периоде. Кроме того,  
в этом варианте основание дренажа имеет скос под 
углом 45°, что повышает его конгруэнтность тка-
ням глаза (патент РФ на полезную модель «Устрой-
ство для дренирования внутриглазной жидкости 
при глаукоме» № 134786 от 27.11.2013 г., авторы 
Балашевич Л.И., Науменко В.В., Кладко М.А.). 

В исследуемую группу больных вошли 18 (62,1%) 
мужчин и 11 (37,9%) женщин. Средний возраст 
пациентов на момент операции составил 67,4±2,5 
года. 

Среди нозологических форм рефрактерной гла-
укомы превалировала некомпенсированная ранее 
оперированная открытоугольная глаукома — 25 
(86,2%) глаз. У 2 (6,9%) больных была отмече-
на вторичная посттравматическая глаукома. Еще 
у 2 (6,9%) — вторичная неоваскулярная глауко-
ма, однако на момент операции радужно-рогович-
ный угол у них на большем протяжении оставался 
открытым, передняя камера была достаточной глу-
бины, что позволило провести имплантацию дре-
нажа. У 28 (96,6%) пациентов к моменту операции 
отмечалась III стадия глаукомы, у 1 (3,4%) пациент-
ки стадия глаукомы расценена как II. У 16 больных 
была артифакия на оперируемом глазу, у 1 паци-
ентки наблюдалась послеоперационная афакия.  
У 2 больных с посттравматической глаукомой отме-
чена частичная аниридия, один из них до имплан-
тации дренажа перенес 3 сквозные кератопластики. 
Четверо (13,8%) пациентов к моменту импланта-
ции дренажа имели эндотелиально-эпителиальную 
дистрофию роговицы. 

Острота зрения у большинства пациентов была 
низкой и в среднем составила 0,183±0,044 у. е. 

Все пациенты к моменту имплантации лейко-
сапфирового дренажа получали местную гипотен-
зивную терапию. Количество используемых препа-
ратов варьировало от 1 до 3 и в среднем составило  

Рис. 1. Модифицированный вариант лейкосапфирового 
дренажа

(Ex-PRESS, Molteno и др.), третьи — способствуют 
формированию регулируемого тока внутриглаз-
ной жидкости (Krupin-Denver, Ahmed и пр.) [7-15]. 
Широкое разнообразие имеющихся на офтальмо-
логическом рынке дренирующих устройств свиде-
тельствует не только об актуальности данной про-
блемы, но и об отсутствии абсолютно надежного 
устройства, способного обеспечить длительную ста-
билизацию офтальмотонуса и сохранить зритель-
ные функции пациентов. 

Цель исследования: повышение эффективности 
хирургического лечения пациентов с рефрактерным 
течением глаукомы.

Материалы и методы
Исследование основано на результатах клини-

ческого наблюдения за 29 пациентами (29 глаз), 
которым проводилось хирургическое лечение реф-
рактерной глаукомы на базе Санкт-Петербургского 
филиала «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. 
С.Н. Федорова». С целью стабилизации офтальмото-
нуса в ходе гипотензивного вмешательства им был 
имплантирован оригинальный отечественный дре-
наж, изготовленный из лейкосапфира (ЗАО «ВИМ»). 

 Лейкосапфир — инертный материал высокой 
прочности. При имплантации его в ткани глаза 
практически не наблюдается развития аллергиче-
ских и воспалительных реакций, отсутствует раз-
растание фиброзной ткани. Прочность материа-
ла исключает возможность сдавливания дренажа 
в ходе репаративных процессов в зоне операции. 
Длительное сохранение свойств лейкосапфира  
и хорошая биологическая совместимость доказа-
ны при более чем десятилетнем применении его  
в качестве материала для изготовления интраоку-
лярных линз. Прозрачность материала позволяет 
контролировать положение дренажа и состояние 
его просвета в послеоперационном периоде с помо-
щью оптической когерентной томографии. 

Имплантация лейкосапфирового дренажа про-
водится в Санкт-Петербургском филиале «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова»  
с 2006 г. [16, 17].

Дренаж представляет собой полую трубку дли-
ной 2,6 мм и с наружным диаметром 0,7 мм. Осно-
вание ее расширено до 0,9 мм и имеет площадки для 
захвата инструментом. Конец трубки, импланти-
руемый в переднюю камеру, скошен под углом 60°. 
Внутренний просвет трубки в первой модификации 
дренажа неизменен на всем протяжении и составля-
ет 300 мкм (патент РФ на полезную модель «Устрой-
ство для дренирования водянистой влаги при гла-
укоме» № 53894 от 01.12.2004 г., авторы Тахчиди 
Х.П., Балашевич Л.И., Науменко В.В., Качурин А.Э.). 

С 2013 г. доступна вторая модификация лейко-
сапфирового дренажа, которая отличается тем, что 
просвет трубки на протяжении 0,2 мм у вершины  

1 — трубка дренажа

2 — основание дренажа,  
скошенное под углом 45°

3 — просвет 100 мкм  
у вершины дренажа
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Рис. 2. Формирование входного канала в переднюю 
камеру

Рис. 3. Введение лейкосапфирового дренажа в перед-
нюю камеру

2,1±0,1. У 26 (89,7%) больных в анамнезе были 
ранее проведенные гипотензивные операции, при-
чем 14 (48,3%) из них перенесли 2 и более вмеша-
тельства. У 3 (10,3%) пациентов ранее проводилась 
диодлазерная транссклеральная циклокоагуляция. 
Несмотря на это, офтальмотонус у всех пациен-
тов оставался некомпенсированным и варьировал 
от 24,0 до 41,0 мм рт.ст. (по Маклакову, груз 10 г). 
Средний уровень ВГД перед операцией составил 
32,4±0,7 мм рт.ст. 

Операция имплантации дренажа проводилась 
под местной анестезией. Техника имплантации 
заключалась в следующем. Выполняли разрез конъ-
юнктивы и теноновой капсулы в 7-8 мм от лимба 
параллельно ему, сдвигали конъюнктиву к лимбу. 
Выкраивали лоскут склеры размерами 4 4 мм, тол-
щиной около 1/3 склеры. Через парацентез рогови-
цы заполняли переднюю камеру раствором виско-
эластика до легкой гипертензии. Под склеральным 
лоскутом формировали входной канал иглой 23-25 G 
(рис. 2). Через подготовленный канал с помощью 
пинцета-манипулятора (патент РФ на полезную 
модель № 77769 от 22.05.2008 г. «Пинцет-мани-
пулятор», авторы Тахчиди Х.П., Балашевич Л.И., 
Науменко В.В., Качурин А.Э.) в переднюю камеру 
вводили лейкосапфировый дренаж (рис. 3). Допол-
нительной фиксации дренажа не требовалось. 
Склеральный лоскут укладывали на место и фикси-
ровали узловыми швами, конъюнктиву и тенонову 
капсулу ушивали стандартным способом. 

Время операции не превышало 15-20 минут. 
Послеоперационное ведение пациентов заключа-
лось в стандартном применении местных антибак-
териальных и стероидных препаратов. 

Результаты операции оценивались с помощью 
стандартных офтальмологических обследований. 
ВГД измеряли тонометром А.Н. Маклакова, исполь-
зовали груз весом 10 г (в случае гипотонии в раннем  

послеоперационном периоде — 5 г). Когда это 
позволяли зрительные функции пациента, оценку 
состояния поля зрения проводили с помощью стан-
дартного автоматического периметра Humphrey 
Field Analyzer II; при остаточных зрительных функ-
циях — применяли кинетическую периметрию по  
6 меридианам через каждые 30°. Контроль за поло-
жением дренажа и состоянием фильтрационной 
зоны в послеоперационном периоде проводили  
с помощью оптического когерентного томографа 
Visante OCT Model 1000. 

Полученные в ходе исследования данные обра-
батывали статистически с использованием паке-
та Statistica-10 для MS Windows. Результаты опи-
сательной статистики представлены в виде М±m,  
где М — среднее значение, а m — стандартная 
ошибка среднего. 

Срок наблюдения за больными составил от  
1 года до 8 лет. 

Результаты и обсуждение
В ходе имплантации лейкосапфирового дренажа 

осложнений и технических трудностей отмечено не 
было. Течение раннего послеоперационного периода 
отличалось ареактивностью. В первые дни после опе-
рации у большинства пациентов отмечалась умерен-
но выраженная фильтрационная подушка, положение 
дренажа было правильным, вершина просматрива-
лась в передней камере на протяжении 0,5-1,0 мм, 
просвет дренажа был свободен (рис. 4). 

Передняя камера в большинстве случаев описы-
валась как «мельче средней глубины», что было обу-
словлено повышенной фильтрацией внутриглазной 
жидкости через дренаж. У 5 (17,2%) больных был 
зафиксирован синдром мелкой передней камеры. 
Уровень ВГД у них составил 6-7 мм рт.ст. (по Макла-
кову, 5 г). Для восстановления передней камеры  
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4 (13,8%) пациентам понадобилось дополнитель-
ное введение в переднюю камеру раствора виско-
эластика. 

В сроки до 2 недель после имплантации дрена-
жа в 6 (20,7%) случаях был зафиксирован эпизод 
гипертензии, что, по-видимому, обусловлено расса-
сыванием вискоэластика, введенного в переднюю 
камеру в ходе операции. Гипертензия была кратко-
срочной, но у 3 (10,3%) пациентов потребовала вре-
менного назначения гипотензивных препаратов,  
а у 1 (3,5%) больного — ревизии зоны операции.

Характер и частота осложнений, зарегистриро-
ванных в раннем послеоперационном периоде после 
имплантации дренажа, представлены в табл. 1.

Вид осложнений Число глаз, n Число глаз, %

Синдром мелкой передней камеры 5 17,2

Эпизод гипертензии 6 20,7

Наружная фильтрация 3 10,3

Клинически значимая цилиохориоидальная отслойка 5 17,2

Гифема 5 17,2

Увеит 2 6,9

Таблица 1
 Характер и частота осложнений раннего послеоперационного периода после имплантации  

лейкосапфирового дренажа

Срок после  
операции

Уровень ВГД, мм рт.ст. (по Маклакову, груз 10 г)

≤ 18,0 19-22,0 23-26,0 27-32,0 >32,0

1 месяц 14 7 7 – 1

3 месяца 12 11 5 – 1

6 месяцев 11 11 6 1 –

12 месяцев 10 12 4 2 1

Таблица 2
Распределение по уровню ВГД в разные сроки после имплантации лейкосапфирового  

дренажа (число глаз, n) 

Показатели  
периметрии

Уровень ВГД спустя 12 месяцев после имплантации дренажа

≤18,0 19-22,0 23-26,0 27-32,0 >32,0

Стабильны 7 9 2 – –

Ухудшение 3 1 2 2 1

Улучшение – 2 – – –

Таблица 3
Стабилизация показателей периметрии в зависимости от уровня ВГД спустя 12 месяцев  

после имплантации дренажа (число глаз, n)

Рис. 4. Положение дренажа в передней камере
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Динамическое наблюдение за уровнем офталь-
мотонуса показало, что на третий день после опера-
ции средний уровень ВГД составил 14,8±1,0 мм рт.ст.  
(по Маклакову, 10 г). Спустя 1 месяц после имплан-
тации дренажа средний уровень ВГД составил 19,3± 
1,0 мм рт.ст., через 3 месяца — 19,8±0,9 мм рт.ст., 
через 6 месяцев после операции — 20,0±0,9 мм рт.ст., 
спустя 12 месяцев — 20,5±0,9 мм рт.ст. Распреде-
ление пациентов по уровню ВГД в разные сроки 
после имплантации лейкосапфирового дренажа 
представлено в табл. 2.

Спустя 12 месяцев после имплантации дренажа 
не удалось стабилизировать уровень офтальмотону-
са у 3 пациентов — 2 больных с ранее многократно 
оперированной первичной открытоугольной глау-
комой и 1 пациентки с посттравматической глауко-
мой, у которой уже спустя 1 месяц после операции 
отмечалась декомпенсация ВГД. В связи с низкими 
зрительными функциями и отсутствием у пациен-
тов болевого синдрома, от повторных гипотензив-
ных вмешательств было решено воздержаться. 

Уровень ВГД ниже 26,0 мм рт.ст. спустя год 
после имплантации дренажа отмечался в 89,6% 
случаев, причем в 37,9% — без дополнительного 
использования местных гипотензивных препара-
тов. У 75,9% больных ВГД было стабилизировано  
на уровне 22,0 мм рт.ст. и ниже.

Число гипотензивных препаратов, применяе-
мых пациентами для стабилизации уровня ВГД,  
в послеоперационном периоде снизилось и в сред-
нем составило 1,1±0,2. 

В отдаленном послеоперационном периоде 
были зарегистрированы следующие осложнения.  
У 2 (6,9%) больных спустя 1,5 и 2 года после 
имплантации дренажа зафиксировано прорезыва-
ние его с развитием наружной фильтрации. В ходе 
ревизии зоны операции у обоих пациентов дренаж 
был удален. Уровень ВГД удалось стабилизировать 
в 1 случае после проведения повторной гипотен-
зивной операции с дренированием аутосклераль-
ными лоскутами, в другом — после проведения 
ДЛКЦТ. У 1 (3,5%) пациента спустя 4 года после 
операции выявлена дислокация дренажа в перед-
нюю камеру и повышение уровня офтальмотонуса  
до 30,0 мм рт.ст. Пациенту проведено повторное 
гипотензивное вмешательство, в ходе которого лей-
косапфировый дренаж был удален. 

При оценке зрительных функций отмечено 
небольшое снижение остроты зрения в раннем 
послеоперационном периоде, однако в большин-
стве случаев в сроки от 1 до 3 месяцев после опе-
рации острота зрения возвращалась к доопераци-
онному уровню. В целом за 12 месяцев наблюдения 
у 13 (44,8%) больных острота зрения оставалась 
стабильной, у 6 (20,7%) больных было зафиксиро-
вано незначительное улучшение остроты зрения 
(у 2 пациентов это было обусловлено проведени-
ем факоэмульсификации с имплантацией интра-

окулярной линзы в послеоперационном периоде), 
еще у 10 (34,5%) больных было отмечено в той или 
иной степени значимое ухудшение остроты зрения. 

Анализ данных, полученных при динамической 
оценке состояния полей зрения, показал, что в отда-
ленном послеоперационном периоде у 18 (62,1%) 
пациентов показатели периметрии расценива-
лись как стабильные, у 2 (6,9%) пациентов отмече-
на положительная динамика, у 9 (31,0%) пациентов 
зафиксирована отрицательная динамика по периме-
трии. Необходимо отметить, что у 4 больных ухудше-
ние периметрических показателей наблюдалось на 
фоне стабилизации уровня ВГД ниже 22,0 мм рт.ст. 
(табл. 3). 

Оценка положения и просвета дренажа с помо-
щью оптической когерентной томографии в отда-
ленном послеоперационном периоде показала, 
что в большинстве случаев дренаж располагался 
правильно, вершина дренажа выстояла в перед-
нюю камеру без контакта с радужкой и роговицей, 
интрасклеральные фильтрационные полости про-
слеживались на достаточном протяжении (рис. 5). 

Заключение
Таким образом, в ходе динамического наблюдения 

за пациентами с рефрактерной глаукомой в разные 
сроки после имплантации лейкосапфирового дрена-
жа было выявлено, что в большинстве случаев данное 
гипотензивное вмешательство обеспечило длитель-
ную компенсацию уровня ВГД и позволило стабили-
зировать зрительные функции пациентов. Частота  
и характер зафиксированных в результате импланта-
ции дренажа осложнений сопоставимы с таковыми 
после стандартных методик гипотензивных вмеша-
тельств. Техническая простота такого варианта гипо-
тензивного вмешательства не требует специальных 
хирургических навыков. Все это позволяет считать 
методику имплантации лейкосапфирового дрена-
жа эффективным способом хирургического лечения 
пациентов с рефрактерным течением глаукомы. 

Рис. 5. Положение дренажа по данным оптической 
когерентной томографии
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Резюме
ЦЕЛЬ. Оценить структурное состояние нервных воло-

кон роговицы (НВР) при первичной открытоугольной 
глаукоме (ПОУГ).

МЕТОДЫ. В исследование вошли 111 пациентов. Ос- 
новная группа — 76 пациентов (148 глаз) в возрасте от 36 
до 83 лет (62,9±2,3 года) — с диагнозом ПОУГ I-IV стадий. 
Контрольная группа — 35 пациентов (70 глаз) — офталь-
мологически здоровые добровольцы с нормальным 
уровнем внутриглазного давления (ВГД) и без призна-
ков ПОУГ в возрасте от 38 до 76 лет (65,3±1,4 года). Были 
проведены: визометрия, биомикроскопия переднего 
отрезка глаза, офтальмоскопия, гониоскопия, контурная 
тонометрия по методу Pascal, оптическая когерентная 
томография (ОКТ) дисков зрительных нервов (Zeiss 
Stratus 3000) и конфокальная микроскопия роговицы 
(КМР) (HRT III, с Rostock Cornea Modul).

РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов с диагнозом ПОУГ по дан-
ным КМР были выявлены структурные изменения в слое  
НВР, такие как истончение нервных волокон, преры-
вистость хода, уменьшение их количества. Проведена 
количественная оценка степени извитости НВР посред-
ством вычисления коэффициента анизотропии направ-
ленности НВР (KΔL). Среднее значение KΔL НВР в группе 
нормы составило 2,78 (2,47; 3,57) (Ме (Q1; Q3)), что дос- 
товерно отличается от группы глаукомы (р=0,0014),  
где среднее значение KΔL составило 2,51 (2,07; 3,16) (Ме  
(Q1; Q3)). Получены достоверные различия KΔL при раз-
личных стадиях глаукомы (р=0,0004), выявлена умеренная  

отрицательная связь KΔL со стадией ПОУГ (r=-0,41, 
p<0,001). Выявлены положительные, хотя и слабые, 
корреляционные связи между KΔL и показателями 
ОКТ: с Rim Cross Sectional Area (r=0,27, p=0,001), с Rim 
Area (r=0,25, p=0,0032) (p<0,005), с Rim Volume (r=0,23, 
p=0,01) и с Avg. Thickness (r=0,29, p=0,00063) (p<0,001). 
Исследована межокулярная асимметрия структуры НВР 
у пациентов с разностадийной глаукомой на парных 
глазах. Был рассчитан показатель асимметрии KΔL 
(ПА). Оказалось, что этот показатель в группе глаукомы 
был выше по сравнению с группой нормы, значения 
в обеих группах достоверно различны (р=0,00026).  
ПА KΔL тем выше, чем больше расхождение по стадиям 
ПОУГ между парными глазами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наличие структурных изменений в слое 
НВР и усиление выраженности данных изменений в за- 
висимости от стадии глаукомы свидетельствуют о том, 
что дистрофический процесс в роговице является част-
ным проявлением глаукомного нейродегенеративного 
процесса. Особенно наглядно это видно при исследо-
вании межокулярной асимметрии на глазах пациентов 
с разностадийной глаукомой. Таким образом, возникает 
представление об универсальности нейродегенератив-
ного процесса при ПОУГ, а значит, исследование струк-
тур роговицы может иметь диагностическое значение.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, конфокальная микро-
скопия, ОКТ, нервные волокна роговицы, глаукомная 
нейродегенерация.
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ENGLISH

Abstract
PURPOSE: To evaluate the corneal nerves structure  

in patients with primary open-angle glaucoma (POAG).
METHODS: The study included 111 patients. The main 

group comprised 76 patients (148 eyes) aged 36 to 83 years 
(62.9±2.3 years) with I-IV stages of POAG, control group con-
sisted of 35 healthy volunteers (70 eyes) aged 38-76 years 
(65.3±1.4 years) with normal IOP level and no POAG signs. 
Patient examination included visometry, biomicroscopy, 
ophthalmoscopy, gonioscopy, contour tonometry (Pascal), 
OCT (Zeiss Stratus 3000) and corneal confocal microscopy 
(HRT III, with Rostock Cornea Modul).

RESULTS: The following structural changes in the cor-
neal nerves were revealed in POAG patients: a decreasing 
number of nerves, nerve fibers thinning and discontinuity. 
A quantitative assessment of the corneal nerves tortuosity 
degree was made by calculating the anisotropy coefficient 
of the corneal nerves directivity (KΔL). Mean KΔL in the 
control group was 2.78 (2.47; 3.57) (Me (Q1; Q3)), which signifi-
cantly differed from the glaucoma group (p=0.0014), where 
mean KΔL was 2.51 (2.07; 3.16) (Me (Q1; Q3)). Significant dif- 
ferences in KΔL were obtained for different stages of glauco-
ma (p=0.0004), a moderate negative KΔL bond was detected 
with POAG stage (r=-0.41, p<0.001). Positive, though weak, 
correlation was established between KΔL and the following 

OCT parameters: Rim Cross Sectional Area (r=0.27, p=0.001), 
Rim Area (r=0.25, p=0.0032) (p<0.005), Rim Volume (r=0.23, 
p=0.01) and Avg. Thickness (r=0.29, p=0.00063) (p<0.001). 
The interocular asymmetry of the corneal nerves structure 
in patients with different glaucoma stages in pair eyes has 
been studied. The KΔL index asymmetry was calculated. 
It turned out that this index in the glaucoma group was 
higher than in the control group, with values in both groups 
showing a significant difference (p=0.00026). KΔL asymme-
try index directly correlated with the divergence in POAG 
stages between the pair eyes.

CONCLUSION: The presence of structural changes in the 
corneal nerves layer and the increase in the severity of 
these changes depending on glaucoma stage, indicate that 
the dystrophic process in the cornea is a local manifesta-
tion of glaucomatous neurodegenerative process. This is 
best seen in the study of interocular asymmetry in patients 
with different glaucoma stages in pair eyes. This gives us 
a notion of universality of the neurodegenerative pro-
cess in patients with POAG, and consequently, suggests 
that the study of corneal structures may have diagnostic  
value.

KEY WORDS: glaucoma, confocal microscopy, OCT, cor-
neal nerves, glaucomatous neurodegeneration.

Важнейшими задачами профилактики слепо-
ты и слабовидения при первичной откры-
тоугольной глаукоме (ПОУГ) являются ее 
ранняя диагностика и качественный мони-

торинг с целью стабилизации глаукомного про-
цесса [1-3]. За последние годы с использованием 
современных высокоточных методов визуализации 
диска зрительного нерва (ДЗН), в частности опти-
ческой когерентной и сканирующей лазерной томо-
графии, новейших методов периметрии, таких как 

Humphrey и HEP, ранняя диагностика и монито-
ринг глаукомы вышли на качественно новый уро-
вень [4-6]. Но, несмотря на все возрастающую 
доступность этих методов и большое разнообра-
зие офтальмогипотензивных мероприятий, часто  
у пациентов с нормализованным офтальмотонусом 
дегенеративный глаукомный процесс продолжа-
ет прогрессировать [1-3, 7]. Сегодня ведется поиск 
новых эффективных критериев раннего выявления 
ПОУГ и стабилизации глаукомного процесса.

Изменения в слое нервных волокон роговицы при первичной глаукоме
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Известно, что ПОУГ поражает не только задний, 
но и передний отрезок глаза [4-13]. Глаукомные 
изменения выявляются при биомикроскопии, уль-
тразвуковой биомикроскопии, анализе биомеха-
нических свойств глаза (Ocular Response Analyzer, 
ORA) [1, 9, 11, 12]. Самым передовым на сегодняш-
ний день методом диагностики заболеваний перед-
него отрезка глаза является прижизненная кон-
фокальная микроскопия роговицы (КМР) [13-34], 
и изменения при ПОУГ, выявляемые посредством 
этого метода [10, 13-16], позволяют расширить 
привычные горизонты понимания данного забо-
левания, так тщательно изучаемого и все еще до 
конца не изученного.

В связи с вышесказанным, цель настоящего 
исследования — изучение возможностей метода 
КМР для оценки структурного состояния нервных 
волокон роговицы (НВР) при первичной открыто-
угольной глаукоме (ПОУГ).

Материалы и методы
В исследование вошли 111 пациентов. Основ-

ная группа — 76 пациентов (148 глаз) в возрасте от 
36 до 83 лет (62,9±2,3 года) — с диагнозом ПОУГ 
I-IV стадий. В группе глаукомы выделены подгруп-
пы, где были объединены пациенты с одинаковыми 
комбинациями стадий ПОУГ на парных глазах, что 
отражено в табл. 1.

Контрольная группа — 35 пациентов (70 глаз) —  
офтальмологически здоровые добровольцы в воз-
расте от 38 до 76 лет (65,3±1,4 года) с нормальным 
уровнем ВГД и без признаков ПОУГ.

Стадия ПОУГ одного глаза ПОУГ I ПОУГ I ПОУГ I ПОУГ II ПОУГ III

Стадия ПОУГ другого глаза Норма ПОУГ II ПОУГ III ПОУГ III ПОУГ IV

Количество пациентов  
в подгруппе 26 18 15 6 3

Таблица 1
Распределение пациентов по подгруппам в группе глаукомы в зависимости от стадии 

Было проведено стандартное офтальмологиче-
ское обследование всех пациентов, включающее: 
визометрию, биомикроскопию переднего отрезка 
глаза, офтальмоскопию, гониоскопию, контурную 
тонометрию по методу Pascal, ОКТ (Zeiss Stratus 3000,  
Германия), нами также была проведена КМР (HRT III, 
с Rostock Cornea Modul). Конфокальные снимки, 
полученные методами КМР, подвергали обработке ПО 
Liner 1.1, (Аветисов С.Э., Новиков И.А., Махотин С.С., 
Сурнина З.В. «Способ диагностики диабетической 
полинейропатии». Патент РФ № 2014142571 от 
22.10.2014 г.).

С использованием КМР стало возможным при-
жизненное исследование НВР [19-22]. На конфо-
кальном снимке НВР представлены светлыми поло-
сками определенной ширины на темном фоне. 
Часть из них разветвляются в передней строме на 
поверхности боуменовой мембраны, образуя суб-
эпителиальное нервное сплетение. Эти нервы сла-
боконтрастны, имеют неровные края. Другая часть 
нервных волокон располагается между боумено-
вой мембраной и базальным эпителием, параллель-
но поверхности роговицы, формируя суббазальное 
нервное сплетение. Нервные волокна суббазаль-
ного эпителиального нервного сплетения имеют 
преимущественно параллельную направленность, 
дихотомически ветвятся, имеют по большей части 
гранулярную структуру и достаточно четко визуа-
лизируются [25-27, 32].

С применением методики ПО Liner 1.1 стала 
возможной количественная оценка степени извито-
сти нервных волокон роговицы посредством пост-
роения розы-диаграммы хода НВР и вычисления  

Рис. 1. Пояснение к вычислению 
коэффициента анизотропии

Рис. 2. Конфокальный снимок с соответствующей розой-диаграммой направлен-
ности НВР в норме. Коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL = 4,91

Страхов В.В., Сурнина З.В., Малахова А.И. и др.
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коэффициента анизотропии направленности НВР 
(KΔL) [35, 36]. При построении розы-диаграммы 
лучи, идущие в соответствующем направлении, 
заметно длиннее остальных, что делает диаграм-
му вытянутой, приближенной к овалу. Если же 
направлений расположения нервных волокон два 
или более, то форма диаграммы искажается, ста-
новится несимметричной относительно главного 
направления. Коэффициент анизотропии направ-
ленности НВР (KΔL) представляет собой отношение 
самого длинного луча на розе-диаграмме к самому 
короткому (рис. 1). Таким образом, KΔL дает воз-
можность цифрового описания положения нервных 
волокон в пространстве, степени их извитости, это 
безразмерная величина, не зависящая от физиче-
ской площади кадра, разрешения анализируемого 
изображения и абсолютной ориентации изображе-
ния [35, 36].

Методы статистической обработки данных. 
Обработку полученных данных производили с помо-
щью программы Statistica 10 и пакета статистическо-
го анализа Microsoft Excel 2010. Для статистической 
обработки применяли непараметрические мето-
ды статистики — оценивали U-критерий Манна –  
Уитни, проводили корреляционный анализ Спирме-
на r. При интерпретации полученных результатов 
учитывали современные международные требова-
ния к представлению результатов статистического 
анализа.

Результаты и обсуждение
В норме НВР ориентированы прямолинейно  

и параллельно, имеют пристеночные утолщения, 
дихотомически ветвятся. Роза-диаграмма, постро-
енная на основании конфокального снимка в нор-
ме, имеет вытянутую в одном направлении форму 
(рис. 2). 

Среднее значение KΔL НВР в группе нормы 
составило 2,78 (2,47; 3,57) (Ме (Q1; Q3)), что  
в целом соответствует данным, полученным ранее 
в другом исследовании [35, 36] и достоверно  
отличается от группы глаукомы (р=0,0014) при 
сравнении двух независимых групп с использовани-
ем U-критерия Манна – Уитни.

Степень извитости НВР увеличивается у пожи-
лых пациентов по сравнению с молодыми, то есть 
наблюдается снижение величины KΔL НВР. Это 
подтверждает выявленная отрицательная корре-
ляционная связь KΔL НВР с возрастом в группе 
нормы (r=-0,25, p=0,04, согласно методу Спирме-
на). Такая закономерность может быть связана как  
с нарушением трофики самого нерва, так и с общи-
ми инволюционными процессами, происходящими 
в организме.

Ранее при исследовании роговицы в глазах  
с ПОУГ с помощью конфокальной биомикро- 
скопии [10] мы выявили существенные изменения  

во всех слоях роговицы. Однако особый инте-
рес вызывает состояние слоя суббазальных нерв-
ных волокон роговицы (НВР), как потенциальное 
проявление глаукомного нейродегенеративного  
процесса в глазу.

По данным конфокальной микроскопии, в груп-
пе глаукомы были обнаружены значительные откло-
нения в структуре НВР — их истончение, нару-
шение прямолинейности и параллельности хода,  
дихотомичности ветвления.

В группе глаукомы значение KΔL НВР в среднем 
составило 2,51 (2,07; 3,16) (Ме (Q1; Q3)), при корре-
ляции этого показателя с возрастом (по Спирмену) 
не выявлено достоверных связей (r=-0,12, p=0,12), 
что свидетельствует о неинволюционном характере 
указанных изменений при ПОУГ.

При значениях KΔL НВР ниже 2,8 чувствитель-
ность и специфичность предлагаемого показателя 
для диагностики ПОУГ составили 64 и 49% соответ-
ственно.

При обследовании пациентов с различными  
стадиями ПОУГ было обнаружено нарастающее 
структурное повреждение нервных волокон по 
мере продвижения заболевания. При начальной 
ПОУГ картина конфокальной микроскопии визу-
ально мало отличается от нормальной. НВР обыч-
но прямолинейны, параллельны, толщина их сни-
жена незначительно, дихотомичность ветвления  
не нарушена. Роза-диаграмма имеет приближен-
ную к «нормальной» вытянутую форму. Состоя-
ние головки ДЗН было оценено с помощью ОКТ, 
где у больных с начальной стадией была отмечена 
известная ОКТ-симптоматика в виде начального 
расширения экскавации и снижения толщины слоя 
нервных волокон сетчатки (СНВС).

Наиболее типичные нейродегенеративные из- 
менения представлены в клиническом примере №1 
(рис. 3).

При ПОУГ II стадии изменения в слое НВР ста-
новятся более выраженными, толщина и прямоли-
нейность волокон снижаются, с увеличением изви-
тости нарушается параллельность хода нервных 
волокон, дихотомичность ветвления сохраняется. 
Роза-диаграмма имеет ориентированную в одном 
направлении форму, но становится менее вытя-
нутой. При этом на ОКТ выявляются характерные 
изменения — краевая экскавация ДЗН и значи-
тельное снижение толщины слоя перипапиллярных 
нервных волокон.

Наиболее характерная картина конфокальной 
микроскопии НВР и ОКТ ДЗН представлены в кли-
ническом случае № 2 (рис. 4).

При ПОУГ III стадии изменения в слое НВР 
становятся особенно явными, нервные волокна 
истончаются, уменьшается их количество, парал-
лельность и прямолинейность хода значитель-
но снижаются, нарушена дихотомичность ветвле-
ния. На розе-диаграмме лучи имеют выраженный  
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разнонаправленный ход. На ОКТ выявляются изме-
нения, соответствующие ПОУГ III стадии, такие как 
субтотальная экскавация ДЗН и снижение толщины 
СНВС во всех квадрантах. 

Клинический случай № 3 демонстрирует типич-
ную картину результатов конфокальной биомикро-
скопии и ОКТ (рис. 5).

ПОУГ IV стадии характеризуется критическим 
истончением НВР, вплоть до их отсутствия. При кон-
фокальной биомикроскопии НВР визуализируются  

не во всех участках роговицы. Заметны грубые, 
по типу рубцовых, изменения. На розе-диаграмме 
лучи имеют выраженный разнонаправленный ход. 
При возможности выполнения ОКТ на таких глазах 
определяется тотальная экскавация ДЗН, толщи-
на СНВС снижена до показателей атрофии во всех  
квадрантах. 

Характерная для терминальной ПОУГ глауко-
мы картина нейродегенеративных изменений пред-
ставлена в клиническом случае № 4 (рис. 6).

Рис. 3. Пациент М., 63 года, левый глаз, ПОУГ I: А — конфокальный снимок НВР; Б — роза-диаграмма, соответству-
ющая конфокальному изображению. Коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=2,82; В — ОКТ ДЗН.  
Rim Volume — 0,167 мм3, Avg. Thickness — 77,02 мкм 
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Рис. 4. Пациент К., 65 лет, левый глаз, ПОУГ II: А — конфокальный снимок НВР; Б — роза-диаграмма, соответству-
ющая конфокальному изображению. Коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=2,59; В — ОКТ ДЗН.  
Rim Volume — 0,046 мм3, Avg. Thickness — 58,03 мкм

Сравнивая значения KΔL НВР при различных 
стадиях глаукомы, мы получили достоверные раз-
личия во всех стадиях (табл. 2).

Обращает на себя внимание уменьшение значе-
ний KΔL НВР от начальной глаукомы к терминаль-
ной. При корреляционном анализе по Спирмену 
выявлена умеренная отрицательная связь KΔL со 
стадией заболевания (r=-0,41, p<0,001). 

Анализ взаимосвязи нейродегенеративных изме-
нений в переднем и заднем отрезках глаза показал  

корреляционную связь между KΔL НВР и показате-
лями ОКТ. Положительные, хотя и слабые, корре-
ляционные связи выявлены между KΔL НВР и Rim 
Cross Sectional Area — площадью поперечного сече-
ния нейроретинального пояска (r=0,27, p=0,001), 
Rim Area — площадью нейроретинального пояска 
(r=0,25, p=0,0032) (p<0,005), Rim Volume — объ-
емом нейроретинального пояска (r=0,23, p=0,01)  
и Avg.Thickness — толщиной слоя перипапиллярных 
нервных волокон (r=0,29, p=0,00063) (p<0,001). 
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Стадии ПОУГ ПОУГ I ПОУГ II ПОУГ III ПОУГ IV Достоверность 
различия, р*

KΔL,  
(Ме (Q1; Q3)

2,72  
(2,36; 3,44)

2,28  
(1,55; 2,8)

2,05  
(1,87; 2,50)

1,79  
(1,59; 2,03) 0,0004

Таблица 2
Значения коэффициента анизотропии направленности НВР в группе глаукомы  

в зависимости от стадии

Примечание: * — согласно методике сравнения независимых групп Краскела – Уоллиса.

Рис. 5. Пациент С., 83 года, правый глаз, ПОУГ III: А — конфокальный снимок НВР; Б — роза-диаграмма, соответ-
ствующая конфокальному изображению. Коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=2,16; В — ОКТ ДЗН.  
Rim Volume — 0,001 мм3, Avg. Thickness — 30,18 мкм
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Рис. 6. Пациент Ц., 60 лет, правый глаз, ПОУГ IV: А — конфокальный снимок НВР; Б — роза-диаграмма, соответ-
ствующая конфокальному изображению. Коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=1,57; В — ОКТ ДЗН.  
Rim Volume — 0,000 мм3, Avg. Thickness — 32,36 мкм

Параметры Норма Глаукома Достоверность различия 
между группами, р*

ПМА KΔL, (Ме (Q1; Q3), % 10,01 (6,79; 16,64) 17,10 (9,20; 33,21) 0,00026

Таблица 3
Значения показателя межокулярной асимметрии коэффициента анизотропии  

направленности НВР в группах глаукомы и нормы

Примечание: * — сравнение двух независимых групп методом Манна – Уитни.
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Наблюдалась отрицательная корреляция KΔL НВР 
с объемом и площадью экскавации ДЗН, не достиг-
шая достоверных значений. На достоверный уро-
вень вышли корреляция KΔL НВР с Cup/Disc Area 
Ratio — отношением площади экскавации к площа-
ди диска (r=-0,17, p=0,043). Таким образом, можно 
сделать вывод о существовании взаимосвязи глау-
комных изменений в переднем и заднем отрезках 
глаза.

Рис. 7. Средний показатель межокулярной асимметрии 
коэффициента анизотропии направленности нервных 
волокон роговицы при различных комбинациях стадий-
ности ПОУГ

Рис. 8. Пациентка П., 74 года. Конфокальный снимок с соответствующей розой-диаграммой направленности НВР:  
А — правый глаз, ПОУГ I, коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=3,39; Б — левый глаз, ПОУГ III,  
коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=1,93 

Кроме исследования НВР у разных пациентов 
в зависимости от стадии ПОУГ, была исследована 
межокулярная асимметрия структуры НВР у паци-
ентов с разностадийной на парных глазах глау-
комой. Был рассчитан показатель межокулярной 
асимметрии коэффициента анизотропии направ-
ленности НВР по формуле:

где ПМА — показатель межокулярной асимме-
трии коэффициента анизотропии направленности 
НВР;

пOD — коэффициент анизотропии направлен-
ности НВР правого глаза;

пOS — коэффициент анизотропии направлен-
ности НВР левого глаза.

Оказалось, что в группе глаукомы межокуляр-
ная асимметрия по данному показателю выше по 
сравнению с группой нормы, значения в обеих 
группах достоверно различны (табл. 3).

В группе глаукомы были выделены подгруппы, 
критерием включения в подгруппу послужила ста-
дия ПОУГ на парных глазах одного пациента. Для 
каждой подгруппы рассчитан средний ПМА KΔL 
НВР. Результаты представлены на рис. 7.

А

Б

          |пOD – пOC|	

        |(пOD + пOC)| : 2
ПМА  =  100%
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Рис. 9. Пациентка П., 74 года. ОКТ ДЗН: А — правый глаз, ПОУГ I, Rim Volume — 0,312 мм3, Avg. Thickness — 79,35 мкм;  
Б — левый глаз, ПОУГ III, Rim Volume — 0,004 мм3, Avg. Thickness — 35,19 мкм
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Отмечается, что ПМА KΔL НВР тем выше, чем 
больше расхождение по стадиям ПОУГ между парны-
ми глазами. Учитывая, что глаукома развивается асим-
метрично на парных глазах [10], можно сделать вывод 
о специфичности изменений величины KΔL НВР. 

Следующий клинический случай является при-
мером выраженной межокулярной асимметрии 
по стадии ПОУГ (рис. 8). При этом выражена меж-
окулярная асимметрия по состоянию НВР. Толщина 
НВР правого, «лучшего» глаза превышает толщи-
ну НВР левого, «худшего» глаза. На «лучшем» глазу 
НВР расположены более упорядоченно — прямоли-
нейно, симметрично, чем на «худшем» глазу. Соот-
ветствующие розы-диаграммы также характери-
зуются межокулярной асимметрией — ход лучей 
вытянутый, однонаправленный на диаграмме, 
построенной по данным «лучшего» глаза, ход лучей 
разнонаправленный по данным «худшего» глаза. 
При этом ПМА KΔL НВР составил 55%.

Выраженная межокулярная асимметрия выяв-
лена и по результатам ОКТ ДЗН (рис. 9): физиологи-
ческая экскавация со сниженной в пределах нормы 
толщиной СНВС правого глаза и субтотальная экс-
кавация со сниженной до показателей атрофии  
толщиной СНВС левого глаза. ПМА толщины СНВС  
в данном случае 77%.

Картина конфокальной микроскопии НВР изме-
няется с течением глаукомного процесса, что под-
тверждается при повторных исследованиях. Следу-
ющий клинический случай иллюстрирует пример 
выраженной отрицательной динамики при ПОУГ  
в отсутствие гипотензивного лечения. При первич-
ном обращении в клинику пациенту Г. был установ-
лен диагноз «ПОУГ I a правого глаза, ПОУГ II b левого 
глаза» и назначена адекватная гипотензивная тера-
пия. НВР правого глаза в достаточном количестве, 
истончены, сохраняются параллельность расположе-
ния и прямолинейность хода, дихотомичность вет-
вления не нарушена, на розе-диаграмме лучи имеют 
однонаправленный ход. Истончение НВР наблюдает-
ся и на левом глазу, но здесь нарушены параллель-
ность расположения, прямолинейность хода и дихо-
томичность ветвления, на розе-диаграмме ход лучей 
разнонаправленный (рис. 10).

ОКТ правого глаза при первичном обращении 
выявила расширенную экскавацию ДЗН, снижение 
толщины нейроретинального пояска. Отмечалось 
незначительное истончение СНВС в верхнем квадран-
те. При ОКТ левого глаза выявлено расширение экс-
кавации ДЗН с выраженным снижением толщины 
нейроретинального пояска, значительное истончение 
СНВС во всех квадрантах кроме височного (рис. 11).

Рис. 10. Пациент Г., 66 лет. Конфокальный снимок с соответствующей розой-диаграммой направленности НВР, иссле-
дование № 1: А — правый глаз, ПОУГ I, коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=2,86; Б — левый глаз, 
ПОУГ II, коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL= 1,91
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Рис. 11. Пациент Г., 66 лет. ОКТ ДЗН, исследование № 1: А — правый глаз, ПОУГ I, Rim Volume — 0,175 мм3,  
Avg. Thickness — 83,40 мкм; Б — левый глаз, ПОУГ II, Rim Volume — 0,114 мм3, Avg. Thickness — 57,70 мкм
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Обращает на себя внимание выраженная меж-
окулярная асимметрия как в картине ОКТ, так  
и на конфокальных сканограммах слоя НВР. ПМА 
по толщине СНВС составил 36,43%, по величи-
не коэффициента анизотропии направленности  
НВР — 39,83%.

При повторном обследовании данного паци-
ента через один год было выяснено, что в течение 
этого времени гипотензивные капли не применя-
лись. При обследовании по данным ОКТ и статиче-
ской автоматической периметрии прежний диагноз 
«ПОУГ I a правого глаза, ПОУГ II b левого глаза» 
был изменен на диагноз «ПОУГ II b правого глаза,  
ПОУГ II c левого глаза». При конфокальной био-
микроскопии роговицы получена отрицательная 
динамика по обоим глазам — НВР истончены и зна-
чительно извиты, присутствуют неравномерные  
пристеночные утолщения, нарушена дихотомич-
ность ветвления, на розе-диаграмме лучи имеют 
разнонаправленный ход (рис. 12).

При повторном обращении установлено про-
грессирование глаукомной нейрооптикопатии. ОКТ 
обоих глаз с отрицательной динамикой, больше 
выраженной справа, преимущественно по показа-
телям толщины СНВС (рис. 13).

Интересно, что межокулярная асимметрия сох-
раняется, но выраженность ее значительно снизи-
лась с момента первого исследования как в отно-
шении толщины СНВС, так и в отношении KΔL НВР 
(рис. 14). ПМА по толщине СНВС составил 12,39%, 
по величине коэффициента анизотропии направ-
ленности НВР — 1,64%. 

В приведенном клиническом примере просле-
живается подравнивание стадии ПОУГ в динамике, 
что подтверждается снижением ПМА и указывает 
на высокую чувствительность развития нейродеге-
неративного процесса в роговице к характеру тече-
ния глаукомы.

Существуют исследования, доказывающие, что 
изменения в упорядоченности расположения НВР 
являются проявлением дистрофического процесса  
в роговице, в частности, при диабете [35, 36]. Одна-
ко и при ПОУГ в продвинутых стадиях на гисто-
логическом уровне [13, 14] также была выявлена 
существенная дегенерация НВР (рис. 15, 16).

В поддержку существования дегенеративных 
изменений в корнеосклеральной оболочке глаза 
при ПОУГ можно опереться на данные наших иссле-
дований толщины роговицы и склеры методом уль-
тразвуковой биомикроскопии (УБМ) [9]. В ходе 

Рис. 12. Пациент Г., 66 лет. Конфокальный снимок с соответствующей розой-диаграммой направленности НВР, иссле-
дование № 2 (через 1 год): А — правый глаз, ПОУГ II, коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=1,84;  
Б — левый глаз, ПОУГ II, коэффициент анизотропии направленности НВР KΔL=1,81
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Рис. 13. Пациент Г., 66 лет. ОКТ ДЗН, исследование № 2 (через 1 год): А — правый глаз, ПОУГ II, Rim Volume — 0,141 мм3,  
Avg. Thickness — 70,12 мкм; Б — левый глаз, ПОУГ II, Rim Volume — 0,126 мм3, Avg. Thickness — 61,94 мкм

А

Б
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УБМ было обнаружено уменьшение толщины рого-
вицы и склеры в группе глаукомы по сравнению  
с группой нормы (табл. 4).

Причем величина показателей межокулярной 
асимметрии толщины роговицы и склеры парных 
глаз у глаукомных пациентов оказалась заметно 
выше, чем величина показателей межокулярной 
асимметрии в здоровой популяции (табл. 5).

Таким образом, описанные изменения в слое 
НВР при ПОУГ указывают на существование дистро-
фического процесса в роговице, который может рас-
сматриваться как частное проявление глаукомной  

Рис. 14. Показатель межокулярной асимметрии тол-
щины СНВС и коэффициента анизотропии направлен-
ности НВР при первичном и повторном исследовании  
у пациента с ПОУГ

Параметры Норма ПОУГ

Толщина роговицы в 4 000 мкм  
от шпорной борозды, мм 0,61 (0,60; 0,63) 0,56 (0,54; 0,59)1

Толщина склеры (от шпорной  
борозды к поверхности склеры), мм 1,31 (1,29; 1,35) 1,20 (1,04; 1,25)2

Таблица 4
Биометрические параметры роговицы и склеры в норме и при ПОУГ, Ме (Q1; Q3)

Примечание: 1 — р<0,01; 2 — р<0,001 при сравнении нормы и глаукомы по различным точкам измерения  
толщины роговицы и склеры.

Параметры Норма  ПОУГ 

ПМА толщины 
роговицы 4,161 8,77

ПМА толщины 
склеры 1,291 31,59

Таблица 5
Показатель межокулярной  

асимметрии (ПМА) толщины роговицы  
и склеры в норме и при разностадийной ПОУГ 

на парных глазах (%)

Примечание: 1 — р<0,001 при сравнении ПМА нормы и гла-
укомы по различным точкам измерения толщины роговицы 
и склеры.

Рис. 15. Больной К., 64 года. Терминальная ПОУГ. Сни-
жение плотности нервных волокон в роговице, а также 
распад и фрагментация нервных волокон. Окраска по 
Бильшовскому – Гроссу. Ув. ×210

Рис.16. Больной К., 64 года. Терминальная ПОУГ. Деге-
нерация нервных волокон роговицы. Окраска по Биль-
шовскому – Гроссу. Ув. ×210

нейродегенерации. Вместе с тем встает вполне зако-
номерный вопрос: с чем связано проявление нейро-
дегенеративного процесса в поверхностных слоях 
роговицы, столь далеких от локализации общепри-
знанного нейродегенеративного процесса голов-
ки зрительного нерва на уровне lamina cribrosa 
при ПОУГ. На наш взгляд, здесь следует обратить 
внимание на факт растяжения наружной капсулы 
корнеосклеральной оболочки глаза при описании 
stress-strain феномена [1, 37-40] — растяжения обо-
лочек глаза в ответ на экстренное повышение ВГД 
(рис. 17).
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С этой позиции биомеханические процессы 
повреждения ткани при растяжении могут быть 
универсальными как в переднем, так и в заднем 
отрезке глаза. В связи с этим деформация струк-
тур поверхностных слоев роговицы под действием 
повышенного ВГД может оказаться повреждающей 
для нервных волокон роговицы. Таким образом, 
возникает представление об универсальности ней-
родегенеративного процесса при ПОУГ, а, следо-
вательно, исследование структур роговицы может 
иметь диагностическое значение.

Заключение 
При ПОУГ нарушается упорядоченность рас-

положения НВР. Степень дезорганизации, выра-
женная посредством коэффициента анизотропии 
направленности НВР, увеличивается с развитием 
ПОУГ, коррелирует со стадией глаукомы и данными 
ОКТ.

KΔL величина непостоянная, имеющая различ-
ные значения на парных глазах у пациентов с раз-
ностадийной глаукомой и изменяющаяся в динами-
ке в зависимости от характера течения ПОУГ. 

Наблюдаемые при КМР у пациентов с ПОУГ 
дегенеративные изменения НВР соответствуют 
дегенерации НВР по данным гистологического 
исследования, причем, по данным УБМ, при ПОУГ 
снижается толщина роговицы в целом. 

Таким образом, полученные данные свидетель-
ствуют о единстве нейродегенеративного процес-
са при ПОУГ как на уровне головки зрительного 
нерва, так и в переднем отрезке глаза.

Рис. 17. Схема внутреннего напряжения корнеоскле-
ральной ткани под действием ВГД (по H. Quiqley)
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Резюме
ЦЕЛЬ. Теоретически обосновать новый способ диаг-

ностики микроциркуляторной ишемии цилиарного тела.
МЕТОДЫ. Математическое моделирование распреде-

ления высокочастотного тока в тканях глаза при про-
ведении реоофтальмографии. Математическое моде-
лирование процесса конвертации степени локальной 
кратковременной вакуум-компрессии глазного яблока 
в уровень повышения внутриглазного давления (ВГД).

РЕЗУЛЬТАТЫ. Теоретически обоснована возможность 
диагностики микроциркуляторной ишемии цилиар-
ного тела. Согласно полезной модели путем примене-
ния перилимбального вакуум-компрессионного коль-
ца с установленными в основании реографическими 
электродами оригинальной конструкции диастолическое 
перфузионное давление глаза (ПДГ) реографически 
определяется только в артериолах, входящих в регио-
нальную систему микроциркуляции цилиарного тела, 
с исключением влияния на результаты исследования 
кровообращения в поверхностных субконъюнктиваль-
ных сосудах переднего отдела глаза и внутриглазных 
сосудах заднего отдела глаза, определение перфузион-
ного давления в более мелких сосудах переднего отдела 
глаза проводится при более низком уровне повышения 
ВГД. На период проведения исследования кратковре-
менно блокируется приток и отток водянистой влаги  

с обеспечением неизменного объема глазного яблока, 
расчет величины ПДГ по степени приложенной вакуум-
компрессии VAC и величине диаметра глазного яблока D 
проводится по формуле              , 

где коэффициент K определяется размерами конкрет-
ного образца вакуум-компрессионного кольца. При вели-
чине диастолического ПДГ ниже 35,0 мм рт.ст. диагности-
руют микроциркуляторную ишемию цилиарного тела.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Предложенный способ определения 
ПДГ в артериолах, входящих в микроциркуляторное 
русло цилиарного тела, в случае экспериментального  
подтверждения может стать полезным для раннего 
выявления нарушений внутриглазной сосудистой микро-
циркуляции не только при глаукоме (в том числе низкого 
давления), но и при миопии, диабетической ангиопа-
тии, периферических дегенерациях сетчатки, возраст-
ной макулярной дегенерации, увеитах, а также может 
позволить оценивать эффективность лечения этих за- 
болеваний после консервативной терапии и хирурги-
ческих вмешательств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диастолическое перфузионное 
давление глаза (ПДГ), микроциркуляторная ишемия, 
цилиарное тело, локальная кратковременная вакуум-
компрессия глазного яблока, реоофтальмография (РОГ).
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Предлагаемый способ исследования относит-
ся к медицине, конкретно к офтальмологии, 
и может быть использован для диагностики 
микроциркуляторной ишемии цилиарного 

тела путем определения величины диастолическо-
го перфузионного давления в артериолах, входящих 
в региональную систему микроциркуляции цили-
арного тела, на основе измерения степени вакуум-
компрессии глаза, при которой в цилиарном теле 
реографически регистрируется снижение пульсо-
вых колебаний кровенаполнения. 

Впервые термин микроциркуляторной или 
микрососудистой ишемии был предложен в 70-х 
годах прошлого столетия для описания миокарди-
альной ишемии у пациентов со стенокардией при 
отсутствии ангиографических признаков пораже-
ния крупных коронарных сосудов [1]. В настоящее 
время установлено, что микроциркуляторная ише-
мия обусловлена микрососудистой дисфункцией, 
приводящей к нарушению кровотока в микроцир-
куляторном русле миокарда. 

Микроциркуляторную ишемию возможно диа-
гностировать по снижению уровня перфузионного 
давления в микроциркуляторной сосудистой сети. 
Перфузионное давление представляет собой раз-
ность давления в питающих артериальных сосудах 
и локального тканевого давления и характеризует 
уровень (интенсивность) метаболического обмена 
между кровью и тканями [2]. Понятие перфузион-
ного давления имеет смысл только применительно 
к системе сосудистой микроциркуляции, состоя-
щей из капилляров диаметром 5-30 мкм и артериол  
и венул диаметром до 100 мкм, потому что только  
в системе сосудистой микроциркуляции осущест-
вляется реальный метаболический обмен между 

Abstract
PURPOSE: A theoretical justification of a new method  

of diagnosing the ciliary body microcirculatory ischemia.
METHODS: Mathematical modeling of high-frequency 

current distribution in eye tissues during electrical im-
pedance plethysmography (IPG). Mathematical modeling 
of converting the degree of local short-term globe vacuum 
compression into the level of intraocular pressure (IOP) 
elevation. 

RESULTS: The possibility to diagnose the ciliary body 
microcirculatory ischemia has been theoretically sub-
stantiated. According to the utility model, original suction 
ring with rheographic electrodes was applied to perilim-
bal sclera. Diastolic ocular perfusion pressure (OPP) was 
determined by means of ocular impedance plethysmo-
graphy (IPG) in arterioles of the ciliary body microcircula-
tion bed, excluding the contribution of blood circulation 
in superficial subconjunctival vessels of the anterior eye 
segment and in intraocular vessels of the posterior eye 
segment. Determination of perfusion pressure in small 
vessels of the anterior eye segment was carried out at  
a lower IOP level. Aqueous humor inflow and outflow was 
temporarily blocked during the examination to ensure an 

unchanging eye globe volume. The following formula was 
used to calculate OPP:              , 

where VAC is the degree of vacuum compression applied 
and D is the eye globe diameter, coefficient K is determined 
by specific dimensions of suction ring. The ciliary body 
microcirculatory ischemia was diagnosed when diastolic 
OPP was below 35.0 mmHg.

CONCLUSION: The proposed method of determining 
diastolic OPP in the arterioles of the ciliary body microcir-
culation bed in case of experimental confirmation could 
be useful for early detection of intraocular vascular micro-
circulation disorders not only in patients with glaucoma 
(including low pressure glaucoma), but also in cases of 
myopia, diabetic angiopathy, peripheral retinal degene-
ration, age-related macular degeneration, uveitis, and it 
could also allow the assessment of the treatment effective-
ness after conservative therapy and surgical interventions. 

KEYWORDS: diastolic ocular perfusion pressure (OPP), 
microcirculatory ischemia, the ciliary body, local short-term 
eye globe vacuum compression, ocular impedance plethys-
mography (IPG).

кровью и тканями. Из физиологии известно, что 
в артериолах разница в величине систолического 
и диастолического давления очень мала, артери-
альное давление незначительно колеблется вокруг 
среднего значения 40 мм рт.ст. В капиллярах пуль-
совые волны артериального давления отсутству-
ют, при этом кровяное давление на артериальном 
конце капилляров равно в среднем 30-35 мм рт.ст., 
а на венозном — 15 мм рт.ст. 

Система кровоснабжения глаза устроена таким 
образом, что крупные сосуды входят в глазное ябло-
ко с его заднего полюса и идут кпереди, постепен-
но уменьшаясь в диаметре, при этом в них соот-
ветственно с уменьшением диаметра снижается 
артериальное давление. Сосудистую систему цили-
арного тела, являющуюся передним краем сосуди-
стой оболочки глаза, формируют одиннадцать мел-
ких артерий диаметром менее 100 мкм [3]: семь 
передних цилиарных артерий от наружных пря-
мых мышц (одна от наружной прямой и по две от 
остальных прямых мышц) и четыре от двух задних 
длинных цилиарных артерий (каждая задняя длин-
ная цилиарная артерия делится на две веточки 
перед тем, как войти в цилиарное тело). Для срав-
нения диаметр центральной артерии сетчатки 
составляет 163,0±17,0 мкм [4], глазной артерии —  
1,14±0,26 мм [5]. Сосудистая система цилиарно-
го тела является единственным участком сосуди-
стой оболочки, состоящим только из капилляров  
и мелких сосудов диаметром менее 100 мкм, по- 
этому является удобным объектом для исследова-
ния внутриглазной сосудистой микроциркуляции. 
Рядом авторов было установлено, что из общей рези-
стентности сосудистой системы 70% приходится 
на сопротивление артериол и капилляров [2, 6, 7].  
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С.В. Балалин, В.Н. Богданов, Л.Н. Борискина  
в 2007 г. предложили для определения ПДГ в перед-
нем сегменте глаза (ПСГ) использовать метод кон-
тактной вазотонометрии передних цилиарных 
артерий (ПЦА) путем наблюдения появления и ис- 
чезновения в них пульсаций в процессе контро-
лируемой компрессии оптической линзой (патент  
RU 2293509). Перфузионное давление вычислялось 
по следующей формуле:   Pp = Pcil – Pio,

где Pp — перфузионное давление в ПСГ,
Pcil — среднее значение давления в ПЦА,
Pio — ВГД.
В.П. Фокин, С.В. Балалин, В.Н. Богданов в 2011 г.  

предложили вазотонометр усовершенствован-
ной конструкции с применением оптической при-
змы для локальной компрессии ПЦА (патент RU 
2425622). Вычисление перфузионного давления  
в ПСГ также проводилось по формуле Pp = Pcil – Pio. 
Для доказательства полезности нового вазотономе-
тра с его помощью был обследован пациент с одно-
сторонней глаукомой IА. Авторы установили, что 
ПДГ в переднем сегменте здорового глаза состави-
ло 34 мм рт.ст., глаза с глаукомой — 21,2 мм рт.ст. 
После закапывания 0,004% раствора травопроста 
(Траватана) ПДГ в переднем сегменте глаза с глау-
комой повысилось до 29,9 мм рт.ст.

В 2007 г. И.А. Гндоян с соавт. предложили авто-
матизированный компьютерный вазотонометр 
для измерения давления крови в ПЦА (патент RU 
2345700). Он отличается от вазотонометра с опти-
ческой линзой автоматической регистрацией зна-
чений артериального давления по колебательным 
импульсам сосудов.

Из недостатков метода контактной вазотономе-
трии ПЦА необходимо отметить, что им не иссле-
дуется состояние внутриглазного кровообращения, 
он требует высокой точности движений оператора 
(компрессия сосуда вазотонометром осуществля-
ется вручную) и является локальным (исследуется 
одна из нескольких ПЦА).

Наиболее близким к предлагаемому по техниче-
ской сущности и достигаемым результатам являет-
ся способ окуло-осцилло-динамографии по Ульриху 
(ООДГ) для определения ПДГ в центральной артерии 
сетчатки, цилиарных артериях и хориоидее по изме-
нению амплитуды пульсовой волны, связанной с пуль-
совыми изменениями объема крови во внутриглаз-
ных сосудах, в процессе повышения ВГД с помощью 
локальной вакуум-компрессии глазного яблока [11].

 ООДГ может применяться для скрининго-
вых исследований, так как проводится менее чем  
за 40 секунд. Авторы обнаружили, что между сте-
пенью вакуума под вакуум-присоской и уровнем 
повышения ВГД существует близкая к прямо про-
порциональной зависимость (рис. 1), и применяли 
для вычисления повышения ВГД сначала калибро-
вочные кривые Hayatsu, а потом собственные кали-
бровочные кривые [12].

При этом основное сопротивление току крови воз-
никает в артериолах. Стенка артериол содержит 
толстый слой кольцевой гладкой мускулатуры, при 
сокращении которой просвет сосуда может значи-
тельно уменьшаться, что резко повышает сопро-
тивление току крови. И.М. Сеченов называл арте-
риолы «кранами сердечно-сосудистой системы». 
Открытие этих «кранов» увеличивает приток крови 
в капилляры соответствующей области, повышает 
в них перфузионное давление и улучшает трофику 
тканей, а закрытие резко ухудшает кровообраще-
ние в соответствующей области сосудистой микро-
циркуляции. Следовательно, начальные нарушения 
регулирования просвета артериол и (или) незна-
чительные патологические изменения в их обо-
лочках могут вести к существенному повышению 
сопротивления току крови, ведущему к снижению  
перфузионного давления на уровне капилляров, 
ишемии тканей с последующим развитием в них 
дистрофических изменений и нарушением функ-
ций. Это делает актуальным поиск новых мето-
дов определения перфузионного давления глаза на 
уровне микроциркуляторного русла как наиболее 
чувствительных в диагностике ишемии внутриглаз-
ных тканей.

Научная гипотеза предлагаемого способа иссле-
дования основана на предположении, что уровень 
перфузионного давления на артериальном конце 
капилляров в значительной мере определяется 
величиной диастолического перфузионного давле-
ния в питающих их артериолах (вследствие низкого 
уровня пульсаций давления в них), что делает воз-
можным диагностику микроциркуляторной ише-
мии тканей при величине диастолического перфу-
зионного давления в артериолах ниже 35 мм рт.ст. 

Методы оценки суммарного глазного крово-
тока на основе регистрации пульсовых колебаний 
(офтальмодинамография, офтальмодинамометрия, 
офтальмоплетизмография, офтальмосфигмогра-
фия, реоофтальмография) были разработаны еще  
в 50-70 годах двадцатого столетия и детально опи-
саны А.Я. Буниным [6] и Л.А. Кацнельсоном [8]. 

A. Lobstein, F. Herr в 1966 г. [9] предложили 
определять перфузионное давление глаза (ПДГ) как 
разницу между средним офтальмическим артери-
альным давлением (АД) в глазной артерии и вну-
триглазным давлением (ВГД). Наряду с ПДГ также 
выделялось систолическое и диастолическое ПДГ. 

Позднее формулы расчета ПДГ уточнялись  
с учетом дополнительных гемодинамических пока-
зателей сосудистой системы (патенты RU 2166908, 
RU 2318431). Все расчетные методы определения 
ПДГ используют в качестве входного параметра 
артериальное давление в плечевой артерии, при 
этом ПДГ определяется на уровне глазной артерии 
или центральной артерии сетчатки [10]. Такой под-
ход не позволяет оценить состояние внутриглазной 
сосудистой микроциркуляции.

Диагностика микроциркуляторной ишемии цилиарного тела
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Способ ООДГ имеет четыре основных недостат-
ка. Во-первых, он не позволяет топографически 
локализовать источник пульсовой волны, так как 
все сосуды, снабжающие глаз кровью, влияют на 
пульсовую волну.

Во-вторых, способом ООДГ невозможно выде-
лить пульсовые колебания мелких сосудов диаме-
тром менее 100 мкм и, соответственно, определить 
в них ПДГ, поскольку основной вклад в формиро-
вание пульсовых волн, регистрируемых методом 
ООДГ, вносят колебания стенок крупных артерий, 
которые вследствие низкой частоты без потерь рас-
пространяются из заднего отдела глаза по всему 
его объему. Из физики известно, что мощность 
импульсных колебаний пропорциональна квадра-
ту их амплитуды. При допущении, что амплиту-
да колебаний стенок сосудов пропорциональна их 
диаметру, мощность пульсовых колебаний от глаз-
ной артерии диаметром более 1 мм может быть  
в 100 раз больше, чем от сосудов микроциркулятор-
ного русла диаметром менее 100 мкм. 

В-третьих, J. Terry Ernest et al. при проведении 
ООДГ на 40 глазах пациентов было установлено, 
что величина градиентного спуска для линейной 
регрессии между степенью приложенной вакуум- 
компрессии в пределах от 100 до 300 мм рт.ст.  
и уровнем повышения ВГД варьировала в доволь-
но широких пределах от 0,148 до 0,318 (SD=0,041) 
со средним значением 0,248, хотя во всех случа-
ях коэффициент корреляции r был очень высоким 
(r>0,96) с достоверностью p<0,02 [13]. Большой  

размах вариации значений градиентного спуска  
(более 100%) обуславливает низкую точность вы- 
числения ПДГ по усредненным калибровочным 
кривым. Авторы отметили, что линейная зависи-
мость между степенью приложенной вакуум-ком-
прессии и уровнем повышения ВГД нарушалась при 
степени вакуума ниже 100 и выше 300 мм рт.ст. 

В-четвертых, в процессе проведения ООДГ из-за 
повышения ВГД снижается продукция водянистой 
влаги, обусловленная механизмом ультрафильтра-
ции, и существенно увеличивается отток водяни-
стой влаги через трабекулярный и увеосклераль-
ный пути оттока, что приводит к нарастающему по 
мере повышения ВГД уменьшению объема глазно-
го яблока, что обуславливает нелинейный характер 
преобразования степени приложенной вакуум-ком-
прессии в уровень повышения ВГД. 

Автором данной статьи в 2016 г. предложено 
устройство для определения ПДГ в региональной 
системе микроциркуляции цилиарного тела (патент 
UA 112192). Блок-схема устройства показана на  
рис. 2 (А — вид вакуум-компрессионного кольца  
со стороны электродов для реографии, Б — сечение 
вакуум-компрессионного кольца в плоскости А-А). 

Устройство состоит из колпачка-присоски (1), 
блока генерирования вакуума (3), реографа (6). 
Колпачок-присоска выполнена в виде вакуум-ком-
прессионного кольца, имеющего Г-образный про-
филь сечения с передней плоской поверхностью 
и расположенной под углом 90° к ней боковой 
цилиндрической, с внутренним диаметром 12 мм 

Рис. 1. Графическая репрезентация конвертационных таблиц зависимости уровня повышения ВГД от степени вакуума 
под вакуум-присоской, разработанных разными авторами (Strik F., 1988)

Ковальчук А.Г.
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и наружным 20 мм с таким соотношением шири-
ны передней и боковой поверхностей, чтобы вну-
тренний край кольца при установке его на перед-
ний отдел глаза касался глаза в области лимба,  
а наружный край — в области склеры на расстоя-
нии 5-6 мм от лимба. Напротив друг друга между 
наружным и внутренним краем кольца на подлож-
ке (7), изогнутой по радиусу 12,7 мм соответствен-
но средней кривизне склеры в перилимбальной 
зоне, установлены два электрода для реографии 
(4). Электроды гибкими проводами (5) соедине-
ны с реографом (6). Вакуумная трубка (2) выходит 
в области стыка передней и боковой поверхностей 
вакуумно-компрессионного кольца и соединяет 
просвет над одним из электродов с блоком генери-
рования вакуума (3).

В основу предлагаемой полезной модели постав-
лена задача усовершенствования способа ООДГ 
для определения перфузионного давления в глазу 
путем применения устройства для измерения пер-
фузионного давления глаза в региональной систе-
ме микроциркуляции цилиарного тела неинвазив-
ным методом, за счет чего становится возможным 
измерить диастолическое ПДГ в артериолах, вхо-
дящих в региональную систему микроциркуля-
ции цилиарного тела, что позволяет при его уров-
не ниже 35 мм рт.ст. диагностировать микроцир-
куляторную ишемию цилиарного тела и с высокой 
вероятностью прогнозировать развитие дистрофи-
ческих изменений во внутриглазных структурах  
с нарушением выполняемых ими функций, а также 
контролировать эффективность лечения микро-
циркуляторной ишемии. Нижняя граница нормы  
35 мм рт.ст. для диастолического ПДГ взята из 
результатов клинического применения вазотоно-
метра (патент RU 2425622). Она согласуется с вели-
чиной перфузионного давления 30-35 мм рт.ст.  
на артериальном конце капилляра в норме. 

Значимость снижения ПДГ в патогенезе глау-
комы подтверждают результаты больших популя-
ционных исследований различных групп населе-
ния в разных странах, проведенные в 1995-2010 гг. 
[14-19], которыми была установлена положитель-
ная корреляционная связь между рассчитываемым 
по формуле Лобштейна низким ПДГ и повышен-
ным риском заболевания открытоугольной глауко-
мой (ОУГ), при этом низкое диастолическое ПДГ 
имело высокую корреляцию с частотой развития  
глаукомы. 

На сегодняшний день основными механизмами 
возникновения глаукомных поражений при низком 
ПДГ считаются первичный и вторичный ишемиче-
ские инсульты [20]. Первичный инсульт развивается  
в головке зрительного нерва вследствие ишемии 
при пониженном ПДГ. Модулирующими фактора-
ми выступают биомеханические свойства тканей 
и внутричерепное давление. Вторичные инсуль-
ты развиваются в сетчатке вследствие нарушения  

процессов сосудистой авторегуляции и нейроваску-
лярного взаимодействия. Сосудистая авторегуля-
ция позволяет поддерживать кровоток в условиях 
меняющегося артериального давления. Механизм 
нейроваскулярного взаимодействия обеспечивает 
функциональную гиперемию в случае повышения 
активности нейронов. Считается, что при низком 
уровне ПДГ оба процесса выходят из области допу-
стимых пределов регулирования.

Поставленная задача усовершенствования спо-
соба ООДГ решается тем, что в способе диагности-
ки микроциркуляторной ишемии цилиарного тела, 
заключающемся в определении перфузионного дав-
ления во внутриглазных артериальных сосудах по 
степени вакуум-компрессии глазного яблока, при 
которой происходит изменение амплитуды глазно-
го пульса, согласно полезной модели путем приме-
нения перилимбального вакуум-компрессионного 
кольца с установленными в основании реографи-
ческими электродами диастолическое перфузион-
ное давление реографически определяется только 
в артериолах, входящих в региональную систему 
микроциркуляции цилиарного тела, с исключением 
влияния на результаты исследования кровообраще-
ния в поверхностных субконъюнктивальных сосу-
дах переднего отдела глаза и внутриглазных сосудах 
заднего отдела глаза. Определение перфузионного 
давления в более мелких сосудах переднего отдела 
глаза проводится при более низком уровне повы-
шения ВГД, на период проведения исследования 
кратковременно блокируется приток и отток водя-
нистой влаги с обеспечением неизменного объема 
глазного яблока. Расчет величины перфузионно-
го давления по степени приложенной вакуум-ком-
прессии VAC и величине диаметра глазного яблока 
D проводится по формуле                , 

где коэффициент K определяется размерами кон-
кретного образца вакуум-компрессионного кольца.

 В решении указанной задачи используются сле-
дующие существенные признаки, отличительные от 
наиболее близкого аналога.

Рис. 2. Блок-схема устройства для определения перфу-
зионного давления в региональной системе микроцир-
куляции цилиарного тела (объяснения в тексте)

K·
 VAC

       D4

Диагностика микроциркуляторной ишемии цилиарного тела
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Первый существенный признак заключается  
в том, что измерение ПДГ проводится только в реги-
ональной системе микроциркуляции цилиарного 
тела с исключением влияния на результаты иссле-
дования кровообращения в поверхностных суб-
конъюнктивальных сосудах переднего отдела глаза 
и внутриглазных сосудах заднего отдела глаза. Это 
обусловлено следующими причинами. 

За счет передавливания наружным краем ваку-
ум-компрессионного кольца поверхностных суб-
конъюнктивальных сосудов переднего отдела глаза 
на период проведения исследования исключается 
их участие в формировании реоофтальмограммы, 
что обеспечивает исследование ПДГ только во вну-
триглазных сосудах.

 Конструкция вакуум-компрессионного кольца 
с вмонтированными реографическими электрода-
ми обеспечивает расположение электродов на сим-
метричных относительно роговицы перилимбаль-
ных участках склеры точно над цилиарным телом. 
При таком расположении электродов путь прохож-
дения высокочастотного зондирующего тока через 
глазное яблоко условно можно представить экви-
валентной схемой из последовательно и параллель-
но соединенных сопротивлений глазных тканей  
и жидкостей. Под каждым из электродов ток прохо-
дит последовательно через перилимбальные участ-
ки склеральной оболочки и расположенные под 
ними участки цилиарного тела. При этом пульсиру-
ющее с изменением кровенаполнения сопротивле-
ние цилиарного тела шунтируется параллельно рас-
положенным постоянным сопротивлением полосок 
склеральной оболочки, расположенных по внутрен-
нему и наружному краю дугообразного реографиче-
ского электрода. Сечение этих полосок равно произ-
ведению толщины склеры в перилимбальной обла-
сти на длину электрода, протяженность — толщине 
цилиарного тела. В дальнейшем между участками 
цилиарного тела, расположенными под электрода-
ми, ток проходит параллельно тремя путями через 
весь объем стекловидного тела, а также склеральную 
и сосудистую оболочки глаза по всей их площади от 
цилиарного тела до заднего полюса. При этом пуль-
сирующее с изменением кровенаполнения сопротив-
ление сосудистой оболочки шунтируется параллель-
но расположенным постоянным сопротивлением 
стекловидного тела и склеральной оболочки.

Проведем анализ эквивалентной схемы соеди-
нения электрических сопротивлений цилиарного 
тела, склеральной, сосудистой оболочек и стекло-
видного тела при проведении реоофтальмографии 
и оценим отдельно вклад пульсаций сопротивле-
ния цилиарного тела и сосудистой оболочки глаза  
в величину пульсаций общего сопротивления между 
реографическими электродами. 

Известно, что удельная электропроводность 
стекловидного тела (1,55 См/м) в 2 раза выше,  
чем у крови (0,66 См/м) и склеры (0,62 См/м) [21].  

Ретробульбарная жировая клетчатка обладает 
на порядок более низкой электропроводностью  
(0,057 См/м), поэтому током через нее можно 
пренебречь. Толщина сосудистой оболочки глаза 
составляет 0,2-0,4 мм, в среднем около 0,3 мм,  
а толщина склеры — 0,3-0,8 мм, в среднем  
0,6 мм, толщина отростчатой части цилиарного  
тела — 0,6 мм, толщина склеры над цилиарным 
телом — до 0,6 мм [3]. Стандартный реоофтальмо-
графический электрод дугообразной формы имеет 
ширину 3 мм и длину около 13 мм. 

Из физики известно, что электропроводность 
тканей между электродами прямо пропорциональ-
на их удельной электропроводности и площади 
сечения и обратно пропорциональна расстоянию 
между электродами:

где G — электропроводность ткани между элек-
тродами,

 — удельная электропроводность,
S — площадь сечения ткани, через которую про-

ходит ток,
l — расстояние между электродами.
В случае параллельно соединенных сопротивле-

ний цилиарного тела и полосок склеральной обо-
лочки по внутреннему и наружному краю дугооб-
разного реографического электрода в соответствии 
с приведенной формулой соотношение их электро-
проводностей будет определяться соотношением 
произведений их удельной электропроводности на 
площадь их сечения в плоскости, перпендикулярной 
направлению проходящего тока, деленных на их 
протяженность между электродом и стекловидным 
телом, которая для цилиарного тела и склеры в лим-
бальной области одинакова — около 0,6 мм.

Площадь сечения склеральной оболочки в обла-
сти лимба толщиной 0,6 мм по внутреннему и на- 
ружному краям реографического электрода длиной 
13 мм составит 2 13 0,6=15,6 (мм2).

Площадь сечения цилиарного тела под рео-
графическим электродом шириной 3 мм и длиной  
13 мм составит 13 3=39 (мм2).

Искомое соотношение электропроводности 
цилиарного тела под реографическим электродом  
и полосок склеры по внутреннему и наружному краям 
реографического электрода составит

Таким образом, согласно расчетам, электро-
проводность участка склеры, шунтирующего цили-
арное тело, в 2,7 раза ниже электропроводности 
самого цилиарного тела. Если принять электропро-
водность склеры за 1 условную единицу, а электро-
проводность цилиарного тела за 2,7, то относитель-
ная величина пульсаций сопротивления цилиарно-
го тела в пульсациях общего сопротивления между 
реографическими электродами вследствие шунти-
рования снизится до 

S
l

39 0,66 
15,6 0,62

=2,7.

2,7 
1+2,7

100=73%.
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В случае параллельно соединенных склераль-
ной и сосудистой оболочек и стекловидного тела 
соотношение электропроводности сосудистой обо-
лочки к общей электропроводности стекловидного  
тела и склеры в промежутке между реографиче-
скими электродами будет определяться соотноше-
нием произведений их удельной электропроводно-
сти на усредненную площадь их сечения, деленных 
на их протяженность. Для простоты расчетов возь-
мем максимальную площадь сечений склеральной, 
сосудистой оболочек и стекловидного тела в пло-
скости, проходящей через центр глазного яблока, 
так как изменение площади их сечения от одного 
реографического электрода до другого происходит 
соразмерно. Примем во внимание, что ширина сте-
кловидного тела между реографическими электро-
дами в плоскости, проходящей через центр глазно-
го яблока и реографические электроды, в /2 раз 
меньше (приблизительно в 1,5 раза меньше), чем 
протяженность склеры и сосудистой оболочки. 

При среднем размере глазного яблока 24,0 мм 
максимальная площадь сечения стекловидного тела 
составит 

Площадь сечения сосудистой оболочки будет равна 
разнице между площадью окружностей диаметром 
24,0 и 24,3 мм и составит 463,8– 452,4=11,4 (мм2).

Площадь сечения склеральной оболочки будет равна 
разнице между площадью окружностей диаметром 
24,3 и 24,9 мм и составит 486,7– 463,8=22,9 (мм2).

Искомое соотношение общей электропроводно-
сти стекловидного тела и склеры к электропровод-
ности сосудистой оболочки составит 

Таким образом, суммарная электропроводность 
стекловидного тела и склеры, шунтирующих сопро-
тивление сосудистой оболочки, в 140 раз превыша-
ет электропроводность самой сосудистой оболочки. 
Если принять электропроводность стекловидного 
тела и склеры за 142 условных единицы, а электро-
проводность сосудистой оболочки за 1, то относи-
тельная величина пульсаций сопротивления сосуди-
стой оболочки в пульсациях общего сопротивления 
между реографическими электродами вследствие 
шунтирования снизится до 

Анализ эквивалентной схемы соединения элек-
трических сопротивлений цилиарного тела, скле-
ральной, сосудистой оболочек и стекловидного тела 
при проведении реоофтальмографии показывает, 
что очень малые пульсовые колебания (0,1-0,5% 
от величины базового импеданса) сопротивления 
цилиарного тела, расположенного в электрической 
цепи последовательно со стекловидным телом, вли-
яют на пульсации общего сопротивления между 
реографическими электродами на два порядка 
больше, чем пульсовые колебания сопротивления 

сосудистой оболочки, которое шунтируется парал-
лельно расположенными низкими сопротивления-
ми стекловидного тела и склеры. 

Согласно физиологической модели сопротив-
ления Старлинга, при повышении локального тка-
невого давления (в нашем случае внутриглазного 
давления) кровь будет выдавливаться сначала из 
внутриглазных артериальных сосудов маленького 
диаметра с низким артериальным давлением, рас-
положенных в переднем отрезке глаза, и только 
затем из внутриглазных сосудов большего диаме-
тра с более высоким артериальным давлением, рас-
положенных в заднем полюсе глаза. Поэтому в слу-
чае вытеснения крови из сосудов цилиарного тела 
пульсации сопротивления на реоофтальмограмме, 
вызванные только колебаниями сопротивления 
сосудистой оболочки, зашунтированного низки-
ми сопротивлениями стекловидного тела и склеры, 
снижаются практически до уровня шумов. Таким 
образом, по степени приложенной вакуум-компрес-
сии, при которой снижается амплитуда реографиче-
ских колебаний, становится возможным измерение 
диастолического ПДГ только в артериолах, входя-
щих в микроциркуляторное русло цилиарного тела, 
отдельно от сосудистой оболочки и поверхностных 
субконъюнктивальных сосудов переднего отдела 
глаза. 

Вторым существенным признаком, влияющим 
на технический результат предлагаемого способа, 
является повышение безопасности исследования. 
Так как артериальное давление в мелких сосудах 
переднего отдела глаза существенно меньше, чем  
в более крупных сосудах заднего отдела, то при 
повышении ВГД в первую очередь кровь будет 
вытесняться из мелких сосудов переднего отдела. 
При этом даже в мелких сосудах кровоток полно-
стью не прекращается, так как определяется диа-
столическое артериальное давление. В результа-
те при проведении исследования, осуществляемом 
при более низких уровнях повышения ВГД, не про-
исходит прекращения кровообращения в централь-
ной артерии сетчатки и ее ветвях, уменьшается 
вероятность их тромбоза и гемофтальма. 

Третьим существенным признаком, влияющим 
на технический результат предлагаемого способа, 
является кратковременная блокада притока и отто-
ка водянистой влаги на период проведения исследо-
вания с сохранением неизменного объема глазного  
яблока, что обеспечивает линейный характер пре-
образования степени приложенной вакуум-ком-
прессии в уровень повышения ВГД при степени 
вакуума выше 300 мм рт.ст. Блокирование основ-
ного оттока внутриглазной жидкости через трабе-
кулярную сеть (80-90% всего оттока) происходит  
в результате передавливания водянистых вен вслед-
ствие деформации склеры в лимбальной области 
внутренним краем вакуум-компрессионного коль-
ца, существенное снижение продукции водянистой 

D2

 4
·        =3,14·         =452,4 (мм2).242

 4

=142.
(452,4  1,55   1,55)+(22,9   0,62   1)

11,4  0,66  1

·100=0,7%.1
1+142
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влаги, обусловленное механизмом ультрафильтра-
ции, вызывается повышением ВГД. 

При степени вакуума ниже 100 мм рт.ст. нели-
нейный характер преобразования степени прило-
женного вакуума в уровень повышения ВГД можно 
объяснить процессом выпрямления скрученных 
коллагеновых волокон склеры по мере повышения 
ВГД [22] с достижением линейного участка упруго-
го растяжения склеры (рис. 3).

Поскольку при степени вакуума до 100 мм рт.ст. 
еще не достигается уровень ВГД, соответствующий 
диастолическому ПДГ, то этот эффект не оказывает 
влияние на точность исследования.

Четвертым существенным признаком, влияю-
щим на технический результат предлагаемого спо-
соба, является учет размера глазного яблока при 
осуществлении преобразования степени локальной 
кратковременной вакуум-компрессии в уровень 
повышения ВГД. 

На основании математического моделирования 
процесса повышения уровня ВГД от степени локаль-
ной вакуум-компрессии с учетом физиологических, 
анатомических и биомеханических свойств глаза 
Chaorong Chen et al. пришли к выводу, что уровень 
повышения ВГД не зависит от модуля Юнга и опре-
деляется в основном соотношением диаметра ваку-
ум-присоски и размера глазного яблока [23]. 

Учитывая большой размах вариации (более 
100%) значений градиентного спуска для линейной 
регрессии между степенью локальной вакуум-ком-
прессии и уровнем повышения ВГД на разных гла-
зах [13], можно предположить, что на зависимость 
уровня повышения ВГД от степени приложенной 
вакуум-компрессии может оказывать влияние раз-
мер глазного яблока, который почему-то не учиты-
вался исследователями, занимавшимися ООДГ.

 Г.А. Любимов в 2006 г. [24] применительно  
к математической модели глазного яблока в виде 
тонкостенной сферической оболочки с биомеха-

ническими параметрами человеческого глаза при-
водит формулу, связывающую уровень повышения 
давления внутри сферы от объема дополнительно 
введенной внутрь жидкости (от 10 до 100 мм3):

 

где ∆P — избыточное над атмосферным давле-
ние внутри сферы (ммHg),

E — модуль Юнга в мегапаскалях (10-15),
t — толщина сферической оболочки в мм (0,5-

1,0 мм),
∆V — изменение объема жидкости внутри 

сферы в мм3,
R — радиус сферической оболочки в мм.
Механизм повышения ВГД при введении допол-

нительного объема жидкости внутрь глазного ябло-
ка и при локальной вакуум-компрессии склераль-
ной оболочки различны. В первом случае повышение 
ВГД обусловлено увеличением объема внутриглазной 
жидкости внутри сферической склеральной оболоч-
ки с незначительным увеличением ее радиуса при 
неизменной ее форме. Во втором случае повышение 
ВГД обусловлено незначительным локальным изме-
нением формы сферической оболочки при неизмен-
ном объеме внутриглазной жидкости.

 При условии, что повышение ВГД не приводит 
к изменению формы глазного яблока вне участ-
ка локальной вакуум-компрессии, можно рассма-
тривать перемещение небольшого объема жидко-
сти под деформированный воздействием вакуума 
участок склеры как добавление перемещенного 
объема жидкости к общему объему глаза с равно-
мерным очень небольшим увеличением радиуса 
глазного яблока по всем направлениям, и исполь-
зовать формулу (2) для вывода формулы зависи-
мости уровня повышения ВГД от степени локаль-
ной вакуум-компрессии глаза. Точно так же как при 
введении внутрь сферической оболочки дополни-
тельного объема жидкости, воздействие вакуумно-
го разрежения на локальный участок склеры будет 
распределяться по всей площади склеральной обо-
лочки глаза благодаря скольжению гладких краев 
вакуум-компрессионного кольца по конъюнктиве 
со свободным перемещением подлежащей склеры, 
которая в первом приближении в направлении ее 
толщины является мягкой оболочкой, под кольцо.

Очевидно, что объем перемещенной жидкости 
∆V в этом случае будет равен произведению пло-
щади участка локальной вакуум-компрессии Svac 
на высоту прогиба оболочки глаза в этом месте 
h и коэффициент , учитывающий профиль про-
гиба склеральной оболочки по площади участка 
локальной вакуум-компрессии в зависимости от его 
формы (выражение ·h фактически является осред-
ненной по всей площади локальной вакуум-ком-
прессии высотой прогиба склеральной оболочки):

                         ∆V= Svac·  · h (3). 

Рис. 3. Нелинейность: эффект коллагеновых волокон

(2), 

Ковальчук А.Г.
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Высота прогиба оболочки глаза h в месте локаль-
ной вакуум-компрессии будет прямо пропорцио-
нальна уровню приложенного вакуума VAC и пло-
щади участка локальной вакуум-компрессии Svac  
и обратно пропорциональна величине модуля Юнга E  
и толщине склеры t (при их увеличении вакуумное 
разрежение в меньшей степени деформирует более 
напряженную склеральную оболочку). Учитывая 
указанные зависимости, объем перемещенной жид-
кости ∆V с использованием коэффициента пропор-
циональности Kпр можно представить в виде следу-
ющей формулы:

Подставив в формулу (2) вместо ∆V полученное 
выражение, сделав сокращения одинаковых пере-
менных в числителе и знаменателе, получим:

 
Заменив ∆P в формуле (5) на разность текущего 

и исходного внутриглазного давления P-P0, заменив 
радиус глазного яблока на его диаметр, внеся все 
константы и коэффициент Kпр в коэффициент про-
порциональности K, получим формулу зависимости 
уровня повышения внутриглазного давления от сте-
пени вакуум-компрессии глаза VAC:

где P — текущий уровень ВГД в процессе ваку-
ум-компрессии глазного яблока (мм рт.ст.),

P0 — ВГД до применения локальной вакуум-
компрессии (мм рт.ст.),

K — коэффициент пропорциональности,
 — коэффициент, учитывающий профиль про-

гиба склеры по площади участка локальной вакуум-
компрессии,

Svac — площадь участка локальной вакуум-ком-
прессии (мм2),

VAC — степень приложенной вакуум-компрес-
сии (мм рт.ст.),

D — осредненный по трем взаимно перпенди-
кулярным осям диаметр (переднезадняя ось глаза) 
глазного яблока (мм).

Полученная формула согласуется с выводами 
работы Chaorong Chen et al. [23] в том, что уровень 
повышения ВГД при локальной вакуум-компрессии 
не зависит от модуля Юнга (по нашим результа-
там также и от толщины склеры) и в существенной 
степени зависит от соотношения размеров вакуум-
присоски и глаза.

В случае использования вакуум-компрессион- 
ного кольца одной и той же формы и размеров  
произведение · Svac

2 в числителе будет являть-
ся постоянной величиной и его можно вынести  
в коэффициент K. В этом случае формула (6) при-
обретает вид:

Коэффициент K для конкретного образца ваку-
ум-компрессионного кольца вычисляется как гради-
ентный спуск для линейной регрессии между уров-
нем повышения ВГД и степенью локальной вакуум-
компрессии, деленной на диаметр глазного яблока 
в четвертой степени, у пациентов с разным диаме-
тром глазного яблока. В массив данных берутся слу-
чаи с уровнем текущего ВГД больше 30 мм рт.ст., 
учитывая нелинейность изменения напряженности 
склеральной оболочки при повышении уровня ВГД 
в пределах физиологической нормы [22].

Новый способ исследования позволит опреде-
лить величину диастолического ПДГ в артериолах, 
входящих в региональную систему микроцирку-
ляции цилиарного тела, с высокой чувствительно-
стью, точностью, достоверностью и безопасностью. 

В отличие от широко используемого в насто-
ящее время расчетного способа определения ПДГ  
по формуле Лобштейна для определения диастоли-
ческого ПДГ в артериолах, входящих в микроцир-
куляторное русло цилиарного тела, не требуется 
предварительное измерение ВГД и систолического 
и диастолического АД в плечевой артерии.

Исследование осуществляется следующим обра-
зом. Включается реограф. Пациент укладывается 
лицом кверху на кушетку. Проводится двукратная 
анестезия конъюнктивальной полости глаза раство-
ром поверхностного анестетика. Для расширения 
глазной щели накладывается блефаростат. С помо-
щью фиксационной метки взгляд пациента фикси-
руется таким образом, чтобы лимбальная область 
вокруг роговицы исследуемого глаза была со всех 
сторон одинаковой ширины. На перилимбальную 
область склеры симметрично относительно краев 
роговицы устанавливается вакуум-компрессионное 
кольцо с фиксированными в основании реографиче-
скими электродами. Включается блок генерирования 
вакуума, происходит присасывание вакуум-компрес-
сионного кольца к глазному яблоку. По мере увели-
чения степени вакуум-компрессии глаза, сопрово-
ждающейся повышением ВГД, в какой-то момент 
при достижении величины ВГД уровня диастоличе-
ского ПДГ в артериолах цилиарного тела амплитуда 
реоофтальмограммы начинает снижаться. Уровень 
вакуума VAC, при котором это произошло, фиксиру-
ется. На этом исследование завершается. Уровень 
вакуума снижается до нуля, после этого вакуум-ком-
прессионное кольцо снимается с глаза пациента. Рео-
граф и блок генерирования вакуума выключаются. 
Производится расчет величины диастолического ПДГ

по формуле

∆V=Kпр·                        (4).
 · Svac

2 · VAC
E · t

∆P=Kпр·                                        (5).
0.73·104·  · Svac

2 · VAC
 · R4

P-P0=K·                        (6), · Svac
2 · VAC

D4

P-P0=K·         (7).VAC
D4

K·
 VAC

       D4                          , где D — предварительно изме-

ренная длина переднезадней оси глаза. При вели-
чине диастолического ПДГ ниже 35,0 мм рт.ст. диа-
гностируют микроциркуляторную ишемию цилиар-
ного тела. На основе цифровой обработки сигналов 
уровня вакуума и реограммы процесс диагностики 
может быть легко автоматизирован.

Диагностика микроциркуляторной ишемии цилиарного тела
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Заключение
 В случае экспериментального подтверждения 

предлагаемый способ исследования может стать 
полезным в ранней диагностике нарушений вну-
триглазной сосудистой микроциркуляции не толь-
ко при глаукоме (в том числе низкого давления),  
но и при миопии, диабетической ангиопатии, пери-
ферических дегенерациях сетчатки, возрастной 
макулярной дегенерации, увеитах, а также может 
позволить оценивать эффективность лечения этих 
заболеваний после консервативной терапии и хи- 
рургических вмешательств. 
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Резюме
Использование экспериментальных моделей глау-

комы in vivo позволяет расширить знания о пато-
генезе развития глаукомной оптической нейропатии 
(ГОН). Важным критерием выбора экспериментального 
животного является возможность экстраполяции экс-
периментальных данных на человека. В обзоре рассмо-
трены основные модели экспериментальной глаукомы 
на грызунах, а также особенности техники выполнения  
с учетом их анатомии и физиологии.

Использование крыс в моделировании глаукомы обла-
дает такими преимуществами, как доступность и быстрое 
прогрессирование заболевания. Различают генетические 
модели, основанные на врожденном нарушении гидро-
динамики вследствие мутации генов, и индуцированные 
модели, к которым относятся повышение внутриглазного 
давления (ВГД) и инициирование нейропатии без влия-
ния на офтальмотонус.

Методы, основанные непосредственно на воздействии 
на гидродинамику глаза, приводят к повышению офталь-
мотонуса и последующему развитию ГОН. К ним относят 

термическое, механическое и лазерное воздействие на 
пути оттока. Оптическая нейропатия без повышения ВГД 
может быть смоделирована с помощью механического 
повреждения зрительного нерва, ишемии с последую-
щей реперфузией, эксайтотоксического фактора, а также 
интравитреального введения эндотелина-1 или бенгаль-
ского розового с последующей фотостимуляцией.

В генетических моделях используются грызуны с врож-
денными изменениями в дренажной системе глаза из-за 
мутаций семейства DBA и α1-субъединицы коллагена I ти- 
па, синтеза измененного миоциллина, экспрессии каль-
цитонинподобного рецептора, что приводит к развитию 
стойкой ГОН.

Имеющийся к настоящему моменту широкий спектр 
методик воспроизведения глаукомного процесса у гры-
зунов является перспективным и важным элементом 
исследований in vivo, посвященных патогенезу и лече-
нию глаукомы. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, крысы, моделирование 
глаукомы, экспериментальные животные.
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Несмотря на значительный прогресс, достиг-
нутый в изучении глаукомы, ее патогенез 
по-прежнему полностью не изучен, а име-
ющаяся терапия, хоть и обоснована пато-

генетически, не влияет на этиологию заболева-
ния. Актуальны фундаментальные исследования, 
направленные на изучение звеньев патогенеза  
и исследования новых молекул, потенциально обла-
дающих лекарственным действием. Важной зада-
чей для подобных исследований является наличие 
подходящей модели заболевания. Имеющиеся моде-
ли глаукомы можно разделить на математические  
(in silico — «в кремнии»), in vitro и in vivo. Модели  
in vivo, в свою очередь, делятся на модели собствен-
но глаукомы, основанные на повышении внутри-
глазного давления (ВГД), и на модели нейропатии, 
не зависящие от изменения офтальмотонуса.

Математические модели, как правило, рассматри-
вают глаз как совокупность структур, обладающих 
определенными физическими и гидродинамическими 
свойствами [1-3]. Хотя применение математических 
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Petrov S.Yu., Ph.D., Leading Research Associate of the Glaucoma Department1;

Subbot A.M., Ph.D., Senior Research Associate, Laboratory of fundamental research in Ophthalmology1;

Gabashvili A.N., Ph.D., Research Associate, Laboratory of fundamental research in Ophthalmology1;

Volzhanin A.V., resident1;

Vitkov A.A., student2.

1The Scientific Research Institute of Eye Diseases, 11А Rossolimo st., Moscow, Russian Federation, 119021;
2I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, 8 Malaya Trubetskaya st., Moscow, Russian Federation, 119048.

Conflict of interest and source of finding: none declared.

ENGLISH

Abstract
Experimental in vivo glaucoma models allow expan-

ding the knowledge of the glaucomatous optic neuropathy 
pathogenesis. An important criterion of choosing an experi-
mental animal model is the ability to extrapolate received 
data to humans. This review covers main models of experi-
mental glaucoma in rodents and its technology, including 
rodent anatomy and physiology specifics. 

Using rats in glaucoma modeling offers the advantage of 
fast disease progression and ease of use. Genetic models 
are based on congenital impairment of intraocular hydro-
dynamics due to gene mutation; induced models refer  
to artificial intraocular pressure (IOP) elevation or initiation 
of neuropathy without affecting the aqueous outflow.

Methods aimed at hydrodynamics alteration lead to 
IOP increase and thus to glaucomatous optic neuropathy 
development. These include thermic, mechanical and laser 

effects on the aqueous humor outflow. Optic neuropathy 
without affecting IOP can be caused by mechanical impair-
ment of the optic nerve, ischemia followed by reperfu-
sion, excitotoxicity, or intravitreal injection of endothelin-1  
or rose bengal with following photostimulation.

Genetic glaucoma models include rodents with congeni-
tal impairment of eye drainage zone due to gene mutations, 
such as DBA gene family and α1-subunits of I-type collagen 
mutation, synthesis of altered myocilin or calcitonin recep-
tor-like receptor expression.

The current range of rodent glaucoma modelling me-
thods is a perspective and important part of in vivo studies, 
related to glaucoma pathogenesis and treatment. 

KEYWORDS: glaucoma, rats, glaucoma model, experi-
mental animals.

систем и было до определенной степени успешным  
в моделировании патологических процессов, обуслов-
ленных глаукомным поражением, они по-прежнему 
остаются узкоспециализированными и не отражают 
все множество аспектов живой системы.

In vitro для моделирования глаукомы чаще всего 
применяется изолированная сетчатка или куль-
туры ее отдельных клеток — ганглиоцитов, астро-
цитов и клеток микроглии. При изучении молеку-
лярных процессов, в частности, окислительного  
фосфорилирования, применяют также клетки пери-
ферической крови [4]. Глаукомный процесс в таком 
случае имитируется при помощи повышенного 
давления в культуральной системе, ограничения 
трофики и ингибирования синтеза АТФ и оксида-
зы цитохрома-С, инициацией эксайтотоксического 
повреждения [5-7].

Модели in vivo, однако, не теряют своей акту-
альности, т. к. позволяют наиболее комплексно  
и близко к клинической картине воспроизвести 
течение патологического процесса.

Петров С.Ю., Суббот А.М., Габашвили А.Н. и др.
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при умеренном повреждении — значительно повы-
шается только в ночную фазу, при выраженном 
повреждении ВГД симметрично повышено как  
в дневную, так и в ночную фазы [20]. Так как в ходе 
эксперимента измерение ВГД проводится, как пра-
вило, днем, вариабельность паттернов следует учи-
тывать при определении корреляции глубины пора-
жения сетчатки и повышения офтальмотонуса.

Измерение ВГД у крыс представляет определен-
ную сложность. Наиболее точным методом явля-
ется прямая манометрия [21]. Это исследование 
является инвазивным, также следует учитывать 
потенциальный гипотензивный эффект общей ане-
стезии [22-24]. Тем не менее некоторые авторы 
относят прямую манометрию к «золотому стандар-
ту» [25]. Сравнительно недавно были разработа-
ны новые неинвазивные методы измерения ВГД, 
основанные на замедлении движущегося зонда  
и оптической интерферометрии [26]. В исследова-
ниях часто применяются бесконтактные тономе-
тры типа TonoPen и TonoLab [23, 27, 28]. Модифи-
кации пневмотонометров и тонометра Гольдмана,  
как правило, неудобны при измерении ВГД у мел-
ких животных [25]. 

Модели глаукомы, основанные  
на повышении ВГД

Оригинальная конструкция механизма для инду-
цирования глаукомы с помощью введения гиперто-
нического раствора в эписклеральные вены опи-
сана J.C. Morrison et al. Микроигла для инъекции 
(3 мм  50-80 мкм) создается с помощью нагрева-
ния и вытягивания 10-микрометровой одноразовой 
микропипетки из боросиликатного стекла (VWR,  
Сиэтл, США). Один конец получившейся труб-
ки затачивается мелкозернистым буром из окси-
да алюминия; другой конец вставляется в полиэти-
леновую трубку, которая соединяется с иглой 23G 
(диаметр иглы — 600 мкм — в 10 раз больше тре-
буемого диаметра микроиглы). Игла соединяется 
со шприцом или инфузоматом. Авторы рекоменду-
ют герметизировать сочленения с помощью эпок-
сидного цемента, эпоксидное сочленение между 
микроиглой и трубкой также является местом удер-
жания всей системы пинцетом при выполнении  
манипуляции. 

Так как эписклеральные вены широко анасто-
мозируют друг с другом через лимбальное спле-
тение, введенный в одну вену раствор может не 
достичь трабекулярного аппарата. Чтобы это пре-
дотвратить, на экватор глаза крысы надевается 
пластиковое кольцо диаметром 5,5 мм с разры-
вом для катетеризируемой вены. На внутренней 
стороне кольца должна быть продольная борозд-
ка, благодаря которой будет обеспечиваться фик-
сация кольца на экваторе и компрессия остальных  
эписклеральных вен. 

Сложность заключается в определении воз-
можности экстраполировать данные, полученные 
в эксперименте, на человека (соблюдение прин-
ципа подобия). В биомедицине принцип подобия 
человека и биологической модели определяется 
как сходство морфофункциональных характери-
стик органов и систем, сходство их метаболиче-
ских процессов, сходство времени и качества реак-
ции на исследуемое воздействие и сопоставимость 
количественно оцениваемых параметров [8-10]. 
При моделировании глаукомы эта задача решается 
с помощью использования в эксперименте различ-
ных животных — коров, овец, обезьян, птиц, пре-
сноводных рыб, собак, кошек, свиней, морских сви-
нок, мышей, кроликов и крыс.

Особенности крыс как модельных  
животных для изучения глаукомы

Использование мелких грызунов в качестве экс-
периментальных животных имеет свои преимуще-
ства. Так, маленький размер обусловливает просто-
ту и дешевизну в содержании, а короткий жизнен-
ный цикл (около двух лет) обеспечивает быстрое 
взросление особей, благодаря чему заболевание 
сравнительно быстро прогрессирует. 

К особенностям морфологии глаза у крыс стоит 
отнести прохождение ретинальных сосудов из поло-
сти глаза в глазницу не в толще зрительного нерва, 
а под ним, что обусловливает важность простран-
ственной ориентации среза диска зрительного нерва 
(ДЗН) при создании гистологических препаратов 
[11]. В отличие от высших животных, решетчатая 
пластинка у крыс (также у мышей и морских сви-
нок) состоит не из коллагена, а преимущественно 
из астроцитов и капилляров («глиальная ламина»), 
связанных друг с другом и с аксонами ганглиозных 
клеток [12-14]. Сразу после мембраны Бруха диа-
метр зрительного нерва составляет 85±7 мкм, через 
100 мкм диаметр увеличивается до 95±13 мкм,  
а через 350 — до 236±49 мкм из-за появления так 
называемой «зоны перехода», в которой начина-
ется миелинизация. Зрительный нерв становится 
полностью миелинизированным приблизительно  
в 400 мкм позади мембраны Бруха [15]. Около ДЗН 
располагается крупный перипапиллярный веноз-
ный синус, обеспечивающий анастомозирование 
хориоидальных вен и центральной вены сетчат-
ки. Основной механизм оттока водянистой влаги  
у крыс, как и у приматов, происходит через трабе-
кулярную сеть в шлеммов канал, далее в лимбаль-
ное сплетение и в эписклеральные вены [16].

У крыс хорошо выражены суточные колеба-
ния офтальмотонуса, например, ночью ВГД может 
повышаться более чем на 10 мм рт.ст. [17-19]. Были 
выявлены три паттерна реакции на механическое 
повреждающее воздействие на механизм оттока. 
ВГД при недостаточном воздействии не изменяется,  

Моделирование глаукомы на крысах
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Независимо от концентрации раствора, его 
профильтровывают сквозь фильтр 0,22 мкм, чтобы 
предотвратить засор микроиглы. Ориентировоч-
ный объем инфузии составляет 50 мкл в течение  
10 секунд. Рекомендована молярность раствора 
1,5-2 М [11]. Повышение ВГД может сохраняться 
более 28 недель [11, 29]. Эта модель применялась 
для отработки циклодиализа на крысах [30].

Похожей моделью глаукомы является кауте-
ризация (прижигание) двух и более эписклераль-
ных вен. К преимуществам метода относится воз-
можность регулировать уровень гипертензии путем 
определения количества каутеризируемых вен. 
Так, воздействие на одну вену не приводит к вы- 
раженному повышению ВГД, а при воздействии 
на две или три вены происходит пиковый подъем  
к 50 мм рт.ст. с последующей стабилизацией на 
уровне около 20-30 мм рт.ст. Установлено, что в этом  
случае происходит гибель ганглиозных клеток сет-
чатки со скоростью примерно 4% в неделю. При 
каутеризации четырех вен ВГД повышается до уров-
ня 60 мм рт.ст. и сохраняется до двух месяцев [25, 
31-33]. Несмотря на техническую сложность мани-
пуляции, в эксперименте на мышах группе исследо-
вателей удалось добиться двукратного повышения 
ВГД, сохранявшегося четыре месяца [34].

Лазерное воздействие на дренажные структу-
ры также может применяться с целью индуциро-
вания глаукомы. Впервые этот метод был опробо-
ван на макаках-резус в 1974 г. [35]. Первая попыт-
ка применить лазерное воздействие на крысах 
заключалась в коагуляции эписклеральных вен, 
в ходе которой было достигнуто повышение ВГД  
с 13±1,8 до 20±2,8 мм рт.ст., с пиковым значением  
в 32 мм рт.ст. [36]. В ходе первого эксперимента 
по индуцированию глаукомы путем лазерного воз-
действия на трабекулярную сеть крысам в перед-
нюю камеру через иглу 30G вводили тушь, затем, 
спустя неделю, когда частицы углерода оседали на 
трабекулярной сети, проводили воздействие арго-
новым лазером через гониолинзу. Авторы сообщали 
о трехкратном лазерном воздействии с недельным 
интервалом, в ходе которого развивалось повыше-
ние ВГД до 25 мм рт.ст. При прекращении воздей-
ствия ВГД постепенно снижалось [37]. Группа дру-
гих исследований добилась значительного повыше-
ния ВГД при комбинированном транслимбальном 
воздействии на трабекулярную сеть и эписклераль-
ные вены с помощью диодного лазера [38]. Также 
лазерная фотокоагуляция механизма оттока водя-
нистой влаги успешно применялась в различных 
экспериментах на мышах [36, 39, 40].

К особенностям метода относятся транзиторный 
характер офтальмогипертензии (тем не менее было 
показано, что прогрессирующая гибель ганглионар-
ных клеток продолжается и после нормализации ВГД 
[38]) и зависимость эффективности метода от уров-
ня пигментации структур угла передней камеры.

Существуют прочие варианты индуцирования 
подъема ВГД, не затрагивающие прямое повреж-
дающее воздействие на механизм оттока. Описа-
ны модели, основанные на введении гиалуроно-
вой кислоты или латексных микросфер диаметром  
10 мкм в переднюю камеру [41, 42]. Системное вве-
дение S-антигена применяется для индуцирования 
увеальной глаукомы [43]. Одним из самых простых 
методов индуцирования глаукомы у крыс являет-
ся субконъюнктивальное введение дексаметазо-
на на протяжении двух недель, однако эта модель 
инициирует воспалительную реакцию и необра-
тимый пролиферативный процесс [44]. Описан  
способ индуцирования волнообразных суточных 
флюктуаций ВГД, основанный на внешнем воздей-
ствии силиконовой петлей на зону лимба ежеднев-
но в течение часа [45].

Модели глаукомы, не связанные  
с повышением ВГД

Одним из способов индуцировать оптическую 
нейропатию без повышения ВГД является механи-
ческое повреждение аксонов, которое инициирует 
ретроградный дегенеративный процесс в теле ней-
рона. Этот процесс называется Валлеровой дегенера-
цией. Процедура является сравнительно несложной 
и может быть выполнена у крыс и мышей. Выпол-
няют височную кантотомию, с помощью тупой дис-
секции окружающих тканей обнажают зрительный 
нерв. Сосуды орбиты во время всей манипуляции 
должны оставаться интактными. Зрительный нерв 
пережимают пинцетом либо частично или полно-
стью пересекают алмазным лезвием. Целесообразно 
после выполнения манипуляции провести офтальмо-
скопию, чтобы убедиться в сохранности кровотока.

Было показано, что через неделю после манипу-
ляции количество ганглиозных клеток уменьшает-
ся до 47%, через две недели — до 27% [46]. Полная 
аксонотомия приводит к гибели практически всех 
ганглиозных клеток сетчатки в течение несколь-
ких недель. Тем не менее в отдельных публикациях 
отмечалось сохранение до 90% ганглиозных клеток 
сетчатки в течение двух недель после повреждаю-
щего воздействия на зрительный нерв [47, 48].

Для инициирования оптической нейропатии 
также может применяться индуцирование эксай-
тотоксичности. При единовременном интрави-
треальном введении большого объема (20-200 нано-
моль) глутамата, N-метил-D-аспартата (NMDA) или 
каиновой кислоты выраженный апоптоз гангли-
озных клеток происходит в течение первого часа 
после инъекции [25, 49]. Применение малых доз 
глутамата в течение длительного времени (2,5 нано-
моль каждые 5 дней) в эксперименте инициировало 
гибель 42% ганглиозных клеток в течение 3 месяцев 
[50]. В силу функциональной незрелости гематоэн-
цефалического барьера у новорожденных грызунов 
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системное применение глутамата также приводит  
к появлению эксайтотоксичности и развитию опти-
конейропатии [25]. 

Ишемия с последующей реперфузией вызы-
вает распространенное поражение клеток сет-
чатки, за счет чего эта модель относится скорее 
к дегенерации сетчатки. Период ишемии длится  
30-120 минут, после чего проводится реперфузия 
[51, 52]. Ишемия может быть вызвана различны-
ми способами. Так, кровоток через сосуды глаза 
останавливается, если ВГД превышает перфузион-
ное давление. Этого можно добиться, если поднять 
ВГД до уровня 110 мм рт.ст. и выше. Несмотря на 
столь высокую офтальмогипертензию, считается, 
что в этом случае гибель ганглиозных клеток насту-
пает в первую очередь из-за ишемии [25]. Описан 
метод наложения лигатуры на зрительный нерв, 
предполагается возможность выделения централь-
ной артерии сетчатки из зрительного нерва для ее 
независимого лигирования [25, 53]. Сравнительно 
менее инвазивным методом является интравитре-
альное введение бенгальского розового, который 
затем стимулируется лазерным излучением, вызы-
вая тромбоз ретинальных сосудов. Позже тромбоз 
может быть элиминирован с помощью системной 
тромболитической терапии [54]. Показано, что 
ретробульбарное или субконъюнктивальное введе-
ние эндотелина-1 вызывает преходящую ишемию,  
в частности, ретробульбарное его введение приво-
дит к снижению кровотока в сосудах зрительного 
нерва на 68% [55-57]. 

Генетические модели глаукомы  
у грызунов

Существует ряд трансгенных животных, изна-
чально страдающих глаукомой. К основным видам 
грызунов с генетически индуцированной глаукомой 
относят мышей с мутациями семейства DBA. Наи-
более распространенным вариантом этой мутации 
является DBA/2J, обусловленная мутациями в генах 
Tyrp1 и Gpnmb, кодирующими белок, связывающий 
тирозиназу и гликозилированный трансмембранный 
белок. Мутация сопровождается пигментной дис-
персией, атрофией и трансиллюминацией радужки 
и развитием передних синехий. Офтальмогипертен-
зия, сопровождающаяся развитием оптиконейро-
патии, появляется у животных на 9 месяце жизни 
[58, 59]. Другим генетическим вариантом является 
мутация DBA/2NNia, также сопровождающаяся раз-
витием глаукомы, однако клинические проявления  
развиваются у животных гораздо позже [60].

Вышеуказанные мутации были обнаружены  
у мышей ретроспективно. В ходе целенаправлен-
ной работы были выведены животные, у которых  
в трабекулярной области синтезируется измененный 
мышиный (Tyr423His) или человеческий (Tyr437His) 
миоцилин. У мышей с этой патологией развивается 

умеренная офтальмогипертензия с подъемом ВГД 
на 2-4 мм рт.ст., тем не менее у них отмечается про-
грессирующая оптиконейропатия [61, 62]. Как пра-
вило, подобная мутация у людей приводит к гораздо 
более выраженному глаукомному поражению [63]. 

К прочим моделям глаукомы относят мышей 
с мутацией 1-субъединицы коллагена I типа.  
У животных с этой мутацией ВГД повышено в сред-
нем на 5 мм рт.ст. при отсутствии изменений в дре-
нажной системе [64]. Недавно была обнаружена 
возможность индуцировать глаукому с помощью 
сверхэкспрессии внутриклеточного сигнального  
пути Wnt [65]. Также существует генетическая 
модель нормотензивной глаукомы, при которой 
поражение ганглиозных клеток сетчатки развивает-
ся в условиях нормотонии. Патогенетический меха-
низм основан на недостаточности переносчиков 
глутамата GLAST или EAAC1. Было показано, что 
при недостаточности GLAST снижен уровень глу-
татиона, причем назначение антагонистов глута-
матных рецепторов оказывает нейропротекторный 
эффект, а при недостаточности EAAC1 ганглиоз-
ные клетки более восприимчивы к оксидативному  
стрессу [66].

Также существует генетическая модель закры-
тоугольной глаукомы, основанная на экспрес-
сии кальцитонинподобного рецептора (calcitonin 
receptor-like receptor). В ходе индуцирования релак-
сации зрачкового сфинктера у крыс происходит рез-
кое повышение ВГД до 50 мм рт.ст. приблизитель-
но между первым и вторым месяцем жизни [67]. 
Некоторые авторы полагают, что скрещивание 
животных с разными видами мутаций может при-
вести к более выраженной патологии, в частности, 
этот эффект наблюдался при скрещивании особей 
с измененным миоцилином с особями, подвержен-
ными экспрессии других белков, задействованных  
в развитии глаукомы [25].

Таким образом, к настоящему моменту описан 
ряд методик, позволяющих воспроизвести глауком-
ный процесс у грызунов. Моделирование глауко- 
мы основывается на физическом вмешательстве  
в механизм гидродинамики и последующей офталь-
могипертензии, либо же на индуцировании опти-
конейропатии. Существуют генетические моде-
ли грызунов, у которых заболевание развивается  
без внешнего воздействия. Имеющиеся модели 
позволяют реализовывать исследования in vivo, 
посвященные изучению патогенеза глаукомы и раз-
работке новых лекарственных средств.
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Резюме
В обзоре рассматриваются исторические аспекты 

нейропротекции как терапевтической парадигмы гла-
укомы и ганглиозные клетки сетчатки (ГКС) в каче-
стве основной мишени действия нейропротекторов. 
Контроль внутриглазного давления (ВГД) способствует 
замедлению гибели ГКС, что само по себе является 
нейропротекцией. Современные исследования имеют 
доказательства структурно-функционального ремоде-
лирования всех слоев сетчатки при глаукоме, включая 
фоторецепторы, пигментный эпителий, биполярные  
и горизонтальные клетки, астроциты и клетки Мюллера, 
а также сосудистое русло. В зарубежной литературе 
обсуждается несколько подходов к лечению глаукомы 
с точки зрения улучшения функционального состояния 
ГКС — нейропротекция («neuroenhancement», «нейро-
улучшение») и нейрорегенерация. В связи с имею-

щимися новыми данными обсуждается необходимость 
введения понятия ретинопротекции как комплекса 
терапевтических мероприятий, направленных на пред-
упреждение и восстановление структурно-функцио-
нальных повреждений сетчатки и зрительного нерва 
при глаукоме. Разнообразие потенциальных анатоми-
ческих целей подразумевает использование лекар-
ственных препаратов различных фармакологических 
групп. Одной из проблем лекарственной терапии при 
глаукоме является сложность доставки препарата к сет- 
чатке. В статье приводятся преимущества и ограничения 
различных путей введения препаратов с целью ретино-
протекции. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная открытоугольная гла-
укома, сетчатка, зрительный нерв, нейропротекция, 
ретинопротекция.
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Abstract
This review focuses on historical aspects of neuroprotec-

tion as a therapeutic approach to glaucoma, with the retinal 
ganglion cell (RGC) layer serving as the main therapeutic 
target. Adequate control of intraocular pressure (IOP) helps 
to slow down RGC loss, which is, in itself, neuroprotective. 
There is now evidence that glaucoma mediated remodell-
ing occurs throughout the cellular and tissue layers of 
the retina, including photoreceptors, pigment epithelium, 
bipolar, horizontal and Müller cells, astrocytes and retinal  
vasculature. Neuroprotection, neuroehancement and neuro- 

regeneration are some of the approaches discussed in the 
literature. In view of the recent tendencies, we explore  
the potential of one of these approaches — retinoprotec-
tion, which defines a complex of therapeutical measures 
aimed at preventing structural and functional damage to 
the retina and optic nerve in glaucoma patients. This is par-
ticularly important given that glaucoma is a multifactorial 
disease and may require a complex approach to treatment. 

KEYWORDS: primary open-angle glaucoma, retina, optic 
nerve, neuroprotection, retinoprotection.

Изучение структурных и функциональных 
изменений, происходящих в клетках и тка-
нях глаза при глаукоме, является ведущим 
субстратом для последующих терапевти-

ческих вмешательств, направленных на устране-
ние факторов, приводящих к данным изменениям,  
а также сохранение и/или восстановление морфо-
логии обратимых повреждений и физиологических 
функций. 

Наши знания о патологических процессах при 
глаукоме, происходящих на клеточном и молекуляр-
ном уровне, значительно расширили многочислен-
ные современные экспериментальные исследования 
на животных и инструментальные исследования 
с помощью оптической когерентной томографии 
(ОКТ) сверхвысокого разрешения у пациентов.

В данной статье рассматриваются такие тера-
певтические направления, как нейропротекция  
и ретинопротекция, — что из них есть достаточ-
ность, а что необходимость в плане снижения про-
грессирования заболевания и достижения главной 
цели — сохранения зрительных функций у пациен-
тов с глаукомой. 

Нейропротекция глаукомы: исторические 
аспекты и дефиниции

Проблема нейропротекции глаукомы обсуж-
дается уже более четверти века [1, 2] и до сих пор 
остается одной из самых неоднозначных, поскольку 
необходимость ее очевидна [3], а нейропротекторы, 
показавшие надежды на замедление смерти ган-
глиозных клеток сетчатки (ГКС) в доклинических 
исследованиях (антагонисты глутамата — меман-
тин; агонисты 2-адренергических рецепторов — 
бримонидин; блокаторы кальциевых каналов; ней-
ротрофический фактор (BDNF); антиоксиданты  
и акцепторы свободных радикалов; Гинкго Билоба 
экстракт и ингибиторы синтазы оксида азота), не 
доказали клинической эффективности в предотвра-
щении гибели ГКС или в сохранении полей зрения 
у больных с первичной открытоугольной глаукомой 
(ПОУГ) [4, 5].

Исторически нейропротекция глаукомы рассма-
тривается как терапевтическая парадигма замедле-
ния или предотвращения гибели нейронов с целью 
поддержания их физиологических функций [2].

Ретинопротекция при глаукоме
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Концепция нейропротекции изначально при-
менялась в неврологии и нейрохирургии и опира-
лась на принципы отсроченного повреждения ней-
ронов в результате ишемии. Были описаны этапы 
«ишемического каскада», и каждый из них рассма-
тривался как мишень для терапевтического воз-
действия. Многочисленные экспериментальные 
модели тотальной и фокальной ишемии головного 
мозга продемонстрировали возможности различ-
ных лекарств быть нейропротекторами на разных 
этапах ишемического каскада. Широкий диапа-
зон лекарственных препаратов был изучен в каче-
стве нейропротекторов у людей с острым ишемиче-
ским инсультом и травмой головного мозга. Десять 
классов нейропротекторов (антагонисты кальци-
евых каналов, антагонисты NMDA-рецепторов, 
lubeluzole, CDP-холин, акцептор свободных ради-
калов tirilizad, ICAM-1 антитело, GM-1 ганглиозид, 
клометиазол, антагонист натриевых каналов фос-
фенитоин и пирацетам) дошли до III фазы клини-
ческих испытаний, показав, однако, неоднозначные 
результаты [6].

Провал этих громких испытаний в свое время 
вынудил фармацевтическую промышленность сде-
лать некоторую паузу и рассмотреть вопрос о ком-
мерческой целесообразности дальнейшего раз-
вития нейропротекторов [7]. Эти факты побуди-
ли и офтальмологов обеспокоиться справедливым 
вопросом — почему нейропротекция глаукомы 
должна быть эффективной, если она была до сих 
пор неудачной во многих других исследованиях 
патологии центральной нервной системы (ЦНС)? 
Это вызывало обоснованное беспокойство ввиду 
того, что ганглиозные клетки сетчатки являются 
нейронами ЦНС, их аксоны изолированы и поддер-
живаются олигодендроцитами и астроцитами [2].

Одним из обнадеживающих объяснений, что 
результаты испытаний нейропротекторов для лече-
ния заболеваний ЦНС (инфаркт/травма) не обяза-
тельно должны быть применимы к глаукомой опти-
ческой нейропатии, может служить расположе-
ние травмы. При заболеваниях зрительного нерва  
в первую очередь страдают только аксоны ГКС,  
а тела клеток умирают спустя часы и дни [8]. При 
травмах и инфарктах ЦНС, напротив, сначала 
повреждаются тела нейронов, при этом необрати-
мая потеря клеток происходит гораздо быстрее. 
Таким образом, окно терапевтических возможно-
стей для успешной нейропротекции поврежден-
ных аксонов ГКС может быть гораздо больше, чем 
для тел нейронов [2, 9]. И тем не менее, несмотря 
на успехи экспериментальных исследований нейро-
протекции на культурах клеток и животных моде-
лях, большая часть фазы II и практически все иссле-
дования III фазы более чем ста нейропротекторов 
не смогли продемонстрировать эффективность, 
приемлемый профиль безопасности или пользу для 
пациентов [10]. 

Причины данных неудач могут быть обуслов-
лены [11-13]:

– особенностями экспериментальных живот-
ных моделей, которые не в полной мере модели-
руют заболевание у людей, большинство лабора-
торных животных имеют менее развитый мозг,  
чем у человека;

– принципиальными различиями между экс-
периментальными исследованиями на живот-
ных и клиническими исследованиями с участием 
людей. В большинстве экспериментальных исследо-
ваний нейропротектор дается в момент травмы или 
даже до травмы, в испытаниях же с участием людей 
пациент может быть включен в исследование толь-
ко после того, как заболевание развилось. В боль-
шинстве исследований на животных используют 
гистопатологические конечные точки для оцен-
ки эффективности лечения. В клинических иссле-
дованиях эффективность оценивается с помощью 
функциональных результатов, которые чаще всего 
должны длиться несколько месяцев, чтобы показать 
какие-либо изменения; 

– фармакологическими свойствами некото-
рых лекарственных препаратов, например, име-
ющих узкий терапевтический индекс, что приводит 
к появлению побочных эффектов, молекулярным 
размером лекарств или слишком маленьким окном 
терапевтических возможностей после травмы. Экс-
траполяция соответствующей дозы нейропротек-
торного агента для использования в организме 
человека в исследованиях на животных не всегда 
оправдана, поскольку многие из этих агентов явля-
ются токсичными или неэффективными при кон-
центрациях выше или ниже оптимальных терапев-
тических. Довольно часто бывает сложно предска-
зать биодоступность определенной дозы лекарства 
в глазу человека;

– особенностями некоторых заболеваний, 
для лечения которых применимы нейропротекто-
ры, имеющих длительное течение и встречающихся  
в популяции пожилых пациентов, страдающих 
сопутствующей патологией, что создает сложно-
сти для включения таких пациентов в клинические 
исследования;

– сложностями планирования клинических 
исследований по изучению нейропротекторного 
действия препаратов, поскольку для многих забо-
леваний, в том числе и для глаукомы, до сих пор 
уточняются конечные точки, от правильного выбо-
ра которых зависят объективные и субъективные  
клинически значимые результаты.

В достаточно уже далеком прошлом глауко-
ма определялась как болезнь только повышенного 
внутриглазного давления (ВГД), однако становится 
все более очевидным, что повышение ВГД являет-
ся лишь одним из факторов риска развития данного 
заболевания [14].
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Многочисленные теории нейропротекции при 
глаукоме были взяты из неврологических ней-
родегенеративных состояний (болезнь Альцгей-
мера, болезнь Паркинсона), поскольку сама глау-
кома рассматривается как нейродегенеративное  
заболевание [14].

Следовательно, нейропротекция — любая тера-
пия, которая предотвращает, замедляет или изме-
няет апоптоз-ассоциированную гибель нейронов 
в результате первичных нейрональных поражений 
[15].

Подобно другой цитопротекторной терапии 
(например, кардиопротекция, когда воздействие 
направлено на сам кардиомиоцит, а не на атеро-
склеротическую бляшку в коронарной артерии, 
которая приводит к инфаркту миокарда) при гла-
укоме нейропротекция направлена на ГКС, а не на 
повышенное ВГД или другие этиологические факто-
ры, которые вызывают смерть ГКС [12]. Несмотря 
на то что снижение ВГД и другие подобные мето-
ды лечения могут косвенно рассматриваться как 
нейропротективные, следуя строго приведенному 
выше определению и, по аналогии с любой цито-
протекторной терапией, нейропротекция направле-
на на сам нейрон [11].

Существует значительное количество доказа-
тельств того, что при глаукоме первоначально стра-
дают аксоны головки зрительного нерва в резуль-
тате механических, сосудистых, биохимических  
и других воздействий [16]. Кроме того, экспери-
ментальные работы последних лет свидетельствуют 
о вовлечении в патологический процесс при глау-
коме дендритов ГКС, что ведет к морфологическим 
изменениям дендритных ветвлений и ослаблению 
синаптических связей [17, 18].

Таким образом, основной мишенью нейропро-
текции при глаукоме являются аксоны, тела и ден-
дриты ганглиозных клеток [3].

Значение контроля ВГД в сохранении  
зрительных функций при глаукоме

Несмотря на то что снижение ВГД не предот-
вращает прогрессирование у всех пациентов, тем 
не менее контроль ВГД был и остается единствен-
ным ведущим и доказанным фактором успеха  
в лечении глаукомы [2]. В ряде ранних эксперимен-
тальных исследований было показано, что увели-
чение ВГД при острой глаукоме связано с потерей 
ганглиозных клеток и их аксонов в результате апоп-
тоза, степень апоптоза коррелирует с более высо-
ким уровнем ВГД и снижение ВГД замедляет смерть 
ГКС. В клинических исследованиях с применени-
ем различных методов терапии (медикаментозное, 
хирургическое, лазерное и их различные сочета-
ния) была показана роль ВГД в прогрессировании  
глаукомы: 

– Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS, 
n=1636, период наблюдения 6 лет) — у пациен-
тов с офтальмогипертензией (24-30 мм рт.ст) гипо-
тензивная терапия снижала ВГД на 22,5±9,9% по 
сравнению с группой контроля (без гипотензивной 
терапии) [19]; 

– Advanced Glaucoma Interventions Study (AGIS, 
n=591, период наблюдения 6-13 лет) — за 6 лет 
наблюдения у пациентов с различными видами 
хирургических вмешательств 100% достижение 
давления цели (18 мм рт.ст.) способствовало сохра-
нению полей зрения по сравнению с пациентами,  
у которых давление цели было достигнуто менее 
чем в 50% случаев [20];

– Collaborative Normal Tension Glaucoma Study 
(CNTGS, n=230) — у пациентов с глаукомой нор-
мального давления местная гипотензивная терапия 
+ хирургическое лечение существенно снижали 
прогрессирование глаукомы (12%) по сравнению  
с группой контроля (35%) [21];

– Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT, n=255, 
период наблюдения 10 лет) — у пациентов с впер-
вые выявленной глаукомой, пролеченных аргон-
лазерной трабекулопластикой + бетаксолол, в сред-
нем ВГД снизилось на 30% и прогрессирование 
глаукомы составило 45% по сравнению с группой 
контроля (снижения ВГД не наблюдалось, прогрес-
сирование глаукомы — 62%) [22];

– Collaborative Initial Glaucoma Treatment 
Study (CIGTS, n=607, период наблюдения 4 года) — 
у пациентов с впервые выявленной глаукомой тра-
бекулэктомия снижала ВГД на 48% по сравнению 
с группой, получавшей гипотензивную терапию 
(35%), в обеих группах дефекты полей зрения были 
минимальны [23];

– European Glaucoma Prevention Study (EGPS, 
n=1077, период наблюдения 5 лет) — у пациентов 
с офтальмогипертензией (22-29 мм рт.ст.), отсут-
ствием дефектов полей зрения и диска зритель-
ного нерва терапия дорзоламидом снижала ВГД  
в среднем на 18,7%, в группе контроля (плацебо) —  
на 22,1%. Степень прогрессирования глаукомы  
в обеих группах не была статистически значимой  
и составляла 13,4 и 14,1% соответственно [24]. 

В недавно завершившемся рандомизирован-
ном тройном слепом плацебоконтролируемом 
исследовании эффективности латанопроста у паци-
ентов с впервые выявленной ПОУГ (UKGTS) было 
продемонстрировано среднее снижение ВГД на  
3,8 мм рт.ст. через 24 мес. терапии в группе латано-
проста (n=231) по сравнению с группой плацебо  
(0,9 мм рт.ст., n=230), сохранение полей зрения было 
более значительным в группе латанопроста [25].

Анализ результатов нескольких рандомизиро-
ванных исследований показал, что снижение ВГД 
на 1 мм рт.ст. снижает риск прогрессирования гла-
укомы: EMGT — на 12-13% [26], OHTS — на 10% 
[49], EGPS — на 12% [24, 28].

Ретинопротекция при глаукоме
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Приведенные результаты многочисленных кон-
тролируемых испытаний показали положительный 
эффект, наступающий при снижении ВГД, проявля-
ющийся в замедлении гибели ГКС [29] и изменени-
ях полей зрения [25, 30], что тесно связано с каче-
ством жизни пациентов [31]. Нормализация ВГД 
уменьшает механические воздействия на головку 
зрительного нерва, снижает вероятность актива-
ции клеток глии и способствует улучшению крово-
обращения в тканях глаза [32]. 

Таким образом, снижение ВГД является весь-
ма успешной нейропротекцией само по себе, т. е. 
может быть определено как достаточный уровень 
нейропротекции [11, 33]. 

Однако, на наш взгляд, здесь не все так одно-
значно. Несмотря на то что ВГД можно рассматри-
вать как прямой индуктор стресса и апоптоза ГКС, 
повреждение ганглиозных клеток может происхо-
дить и при наличии нормального уровня ВГД [34]. 
Более детальный последующий анализ крупномас-
штабных рандомизированных исследований пока-
зал, что даже успешное снижение ВГД не предотвра-
щает прогрессирование заболевания у всех паци-
ентов и что оно может продолжаться, несмотря на 
эффективное снижение ВГД [14, 32]. Ретроспек-
тивная оценка возможного риска развития слепо-
ты у пациентов с недавно выявленной и леченной 
различными методами ПОУГ при 20-летнем наблю-
дении показала, что риск ослепнуть на один глаз 
может составить около 27% (95% доверительный 
интервал, 20-33%), для развития слепоты обоих 
глаз риск может составить 9% (95% доверительный 
интервал, 5-14%) [35]. Кроме того, не всегда можно 
снизить ВГД до безопасного уровня, поскольку даже 
самые современных эффективные хирургические 
методы лечения глаукомы могут иметь различ-
ные осложнения, а медикаментозная гипотензив-
ная терапия зачастую сопряжена с риском разви-
тия побочных эффектов [32]. Необходимо отметить 
и тот факт, что эффективность медикаментозной  
гипотензивной терапии не всегда достаточна. 
Известно, что после 2-х лет монотерапии более 75% 
пациентов (с разными стадиями глаукомы) нужда-
ются в 2-х и более антиглаукомных препаратах для 
компенсации уровня ВГД и сохранения зрительных 
функций [36]; монотерапия бета-блокаторами на 
протяжении 3-х лет наблюдения была эффективной 
лишь у 33% пациентов с ПОУГ [37], и даже при при-
менении наиболее эффективных гипотензивных 
препаратов (аналоги простагландинов) в течение 
первого года использования 22,5-30,2% пациентам 
требуется дополнительная терапия [38]. 

Гипотензивный эффект любой антиглаукоматоз-
ной операции также нивелируется с течением време-
ни. Долгосрочный результат успешной трабекулэк-
томии у пациентов с ПОУГ, с точки зрения контроля 
ВГД, составляет 82% на 1-м году, 70% за 2 года, 64% 
в течение 3-х лет и 52% в течение 4-х лет [39].

Несмотря на все перечисленные факты, совре-
менная точка зрения зарубежных экспертов сводит-
ся к тому, что поскольку снижение ВГД эффективно, 
оно будет оставаться оплотом терапии глаукомы  
и будет продолжать использоваться у большинства, 
если не у всех больных с глаукомой наряду с нейро-
протекторной терапией [3, 13].

Структурно-функциональное  
ремоделирование сетчатки  
при глаукоме 

Преобладающим и доказанным повреждени-
ем сетчатки при ПОУГ является прогрессирую-
щая оптиконейропатия с потерей ГКС, их аксонов  
и дендритов. Исследования с помощью ОКТ пока-
зали, что толщина внутренних слоев сетчатки,  
в том числе слоя нервных волокон, ГКС и внутрен-
него плексиформного, значительно уменьшается 
у пациентов с ПОУГ [40, 41], и эти изменения ста-
тистически значимо ассоциированы с дефектами 
полей зрения [42, 43]. Кроме нарушений в полях 
зрения некоторые пациенты с глаукомой имеют 
такие зрительные симптомы, как потеря цветовой 
(дефекты сине-желтого спектра) и ахроматической 
чувствительности, снижение контрастной чувстви-
тельности и увеличивающееся затуманивание зре-
ния [32]. В исследованиях с использованием элек-
троретинографии (ЭРГ) была показана дисфункция 
наружных слоев сетчатки, включающих фоторецеп-
торы и пигментный эпителий, у пациентов с позд-
ними стадиями глаукомы [44]. Несмотря на име-
ющуюся противоречивость литературных данных 
[45], экспериментальные [48, 49] и, что еще более 
ценно с практической точки зрения, клинические 
исследования последних лет все чаще подтвержда-
ют факт вовлечения в глаукоматозный процесс не 
только ГКС, но и других структурных элементов 
сетчатки [50].

В экспериментальной модели глаукомы in vivo 
на трансгенных мышах линии DBA/2J [48] при про-
грессировании глаукомы было показано измене-
ние во внешних слоях сетчатки клеточных структур  
и синаптических связей, которые связаны и с функ-
циональными нарушениями, выявляемыми ЭРГ. 
По мере прогрессирования глаукоматозного про-
цесса у животных этой линии уменьшалось количе-
ство клеточных рядов в наружном ядерном (ONL)  
и внутреннем ядерном (INL) слоях, а также количе-
ство тел ГКС, по сравнению с интактными живот-
ными линии С57BL/6 того же возраста. Прогресси-
рование глаукомы приводило к явным изменениям 
морфологии фоторецепторов в виде неравномер-
ной локализации ядер, уменьшения длины наруж-
ных сегментов и набухания внутренних сегментов 
клеток. С течением времени большинство колбочек 
имели укороченные аксоны, утрачивались синапти-
ческие связи фоторецепторов с горизонтальными  
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клетками (на 48% по сравнению с животными кон-
трольной группы). Структурные изменения в слое 
биполярных клеток были представлены дезорга-
низацией тел нейронов в ONL и INL, уменьшени-
ем длины аксонов, утратой дендритов в пределах 
INL и одновременным прорастанием дендритов 
некоторых биполярных клеток в ONL. Кроме того,  
в данном исследовании было показано, что по мере 
прогрессирования глаукомы в наружных слоях сет-
чатки увеличивается количество так называемых 
зон «ретинальных заплат» (retina patch) — огра-
ниченных участков, в которых отчетливо видны 
потери фоторецепторов, прорастание биполярных 
и горизонтальных клеток в ONL, потеря горизон-
тальных сплетений в наружном плексиформном 
слое (OPL), достигающая 80%, а также выраженные 
сосудистые изменения, по сравнению с участками 
вне «заплат». У экспериментальных мышей линии 
DBA/2J ВГД начинает повышаться в возрасте около 
6 мес., однако описанные выше изменения в наруж-
ном ядерном и плексиформном слоях становят-
ся очевидными задолго до повышения уровня ВГД  
(в 3-месячном возрасте) и прогрессируют по мере 
старения животных и увеличения уровня ВГД. 

Результаты данного исследования позволили 
выдвинуть авторам два предположения. Во-первых, 
структурные нарушения во внешних слоях сетчат-
ки могут быть обусловлены мутацией гена Tyrp1 
в клетках ретинального пигментного эпителия 
(РПЭ), которые могут косвенно влиять на фоторе-
цепторы. Это согласуется с мнением других авто-
ров, поскольку структурно и функционально пол-
ноценные клетки РПЭ имеют важное значение для 
целостности фоторецепторов и нормального функ-
ционирования сетчатки глаза, при этом мутации, 
изменяющие функцию РПЭ во взрослой сетчатке, 
приводят к смерти фоторецепторов [51].

Во-вторых, повышение ВГД при глаукоме может 
привести к двум независимым событиям — пов-
реждению аксонов ГКС, которые затем приводят  
к смерти самих ганглиозных клеток, и поврежде-
нию фоторецепторов, что приводит к внешней деге-
нерации сетчатки. 

Потеря ГКС при глаукоматозном процессе про-
исходит еще до повышения ВГД, главным образом 
за счет апоптоза. Дальнейшая гибель ГКС происхо-
дит после повышения ВГД и опосредуется большей 
частью некрозом. Кроме того, структурно-функци-
ональные изменения в ONL и OPL происходят еще 
до повышения ВГД. Морфологические изменения, 
показанные в данном исследовании, могут лежать 
в основе изменений ЭРГ (уменьшение a- и b-волн 
по сравнению с нормой), которые были описаны  
в более ранних экспериментальных исследованиях 
на животных [48, 52, 53].

Результаты исследований структурно-функци-
онального состояния фоторецепторов у пациентов 
с ПОУГ, приводимые в литературе, не однозначны. 

В более ранних исследованиях S. Panda и J.B. Jonas 
(1992) на гистологических срезах 23 энуклеирован-
ных глаз пациентов с закрытоугольной глаукомой, 
развившейся при перфорациях роговицы, показали 
достоверное уменьшение количества фоторецепто-
ров по сравнению с контрольной группой, состо-
ящей из 14 глаз со злокачественной меланомой 
хориоидеи [83], тогда как K.R. Kendell et al. (1995) 
не обнаружили численной разницы фоторецепто-
ров, их плотности, а также высоты наружного ядер-
ного слоя при анализе изображений сетчатки глаз 
14 пациентов с ПОУГ по сравнению с 9 здоровыми 
глазами [46].

Более поздние гистологические исследования 
T.M. Nork et al. (2000) показали статистически зна-
чимое уменьшение и дегенерацию (отечность) 
фоторецепторов наружных слоев сетчатки 128 чело-
веческих глаз с диагнозом глаукома (в большинстве 
случаев, предположительно ПОУГ) по сравнению 
с 90 контрольными глазами без патологии. В неко-
торых гистологических препаратах глаукоматозных 
сетчаток были обнаружены потери красных/зеле-
ных колбочек и палочек. По мнению авторов, эти 
результаты могут объяснить некоторые аномалии 
цветового зрения и электрофизиологические эффек-
ты, которые наблюдаются у пациентов с ПОУГ. 
Механизм повреждения фоторецепторов при ПОУГ 
может быть связан со снижением хориоидального 
кровотока, который вызывает ишемию фоторецеп-
торов, что в свою очередь приводит к уменьшению 
обратного захвата глутамата, главного возбуждаю-
щего нейромедиатора фоторецепторов. Более высо-
кие уровни внеклеточного глутамата могут приво-
дить к перевозбуждению биполярных и в конечном 
итоге ганглиозных клеток, вызывая их апоптоз [54].

Исследования последних лет с использовани-
ем современных возможностей ОКТ подтверждают 
вовлеченность в глаукоматозный процесс наружных 
слоев сетчатки. Так, M.J. Kanis et al. (2010) показали, 
что у пациентов с ПОУГ и центральными дефекта-
ми полей зрения имеется пониженный оптический 
эффект Стайльса – Кроуфорда. Пониженная отража-
тельная способность фоторецепторов фовеальной 
зоны может быть обусловлена потерей фоторецеп-
торов или патологическими изменениями наруж-
ных сегментов фоторецепторов, либо сочетанием 
обоих этих процессов [55].

Современные возможности ОКТ со сверхвы-
соким разрешением (ultra-high resolution optical 
coherence tomography, UHR-OCT), основанной на 
принципах спектрального домена с осевым разре-
шением ~3 мкм, позволяют детально изучать вну-
тренние структуры сетчатки глаза, которые ранее 
были доступны только гистопатологически [56, 57].

Результаты применения данного вида исследо-
ваний с помощью UHR-OCT у 10 пациентов с гла-
укомой с дефектами полей зрения, опубликован-
ные S.S. Choi et al. (2011), показали структурные 
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изменения внешних слоев сетчатки наряду с истон-
чением ее внутренних слоев. AO-UHR-FD-OCT-
изображения позволили точно определить место-
положение структурных изменений (укорочений) 
конусов фоторецепторов, которые также определя-
лись темными участками на АО-FC-изображениях 
[59].

В исследовании Q. Chen et al. (2017) у 34 паци-
ентов с ПОУГ I-III стадий (56 глаз) и 33 здоровых 
лиц (63 глаза) с помощью UHR-OCT была оценена 
толщина профилей восьми слоев сетчатки маку-
лярной зоны, а также корреляции между толщиной 
каждого слоя сетчатки и дефектами полей зрения 
(visual field, VF) [58]. Толщины слоев сетчатки были 
проанализированы по длине 6 мм от центра в девя-
ти областях вдоль вертикальных и горизонтальных 
меридианов: центральная ямка (С); верхняя (S) 1  
и 2; нижняя (I) 1 и 2; назальная (N) 1 и 2; височная 
(Т) 1 и 2. 

Наружный слой сетчатки был достоверно тонь-
ше в группе ПОУГ (I-III стадий) в 4-х областях —  
T1, T2, N1 и S2 (p<0,05). Кроме того, в группе 
ПОУГ достоверно (p<0,05) значительно более тон-
кими были: слой наружных сегментов фоторецеп-
торов (наиболее выражен во II и III стадиях); слой 
волокон Генле + наружный ядерный (I-III стадий); 
наружный сетчатый слой (только в центральной 
зоне и у пациентов I стадии); слой ганглиозных 
клеток + внутренний сетчатый и слой нервных 
волокон (I-III стадии). Значительное и достоверное 
(p<0,05) утолщение слоев сетчатки в группе ПОУГ 
(I-III стадий), по сравнению с нормальной группой, 
определялось в области миоидной и эллипсоидной 
зон фоторецепторов, а также в зоне пигментного 
эпителия + мембраны Бруха; во внутреннем ядер-
ном и наружном сетчатом слоях (только у пациен-
тов с ПОУГ II стадии). Утолщение слоев сетчатки 
в этих зонах, возможно, связано с хориоидальной 
дисфункцией.

Поскольку дефекты полей зрения имеют суще-
ственную клиническую значимость в диагностике 
и мониторинге прогрессирования ПОУГ, в данном 
исследовании были оценены корреляции толщи-
ны каждого слоя сетчатки и макулярная чувстви-
тельность полей зрения. В группе ПОУГ толщина 
слоя нервных волокон достоверно коррелировала  
с макулярной чувствительностью VF для обла-
стей S1, S2, I1, I2 и N2 (г=0,362~0,690, р<0,05). 
Толщина слоя ГКС + внутренний сетчатый во 
всех областях достоверно коррелировала с VF 
(г=0,277~0,719, р<0,05). В наружных слоях сет-
чатки чувствительность VF отрицательно коррели-
ровала с миоидной и эллипсоидной зонами фоторе-
цепторов С и T1 областей (г=-0,319 и -0,276 соот-
ветственно) и положительно — с наружным слоем 
фоторецепторов в C, N1, N2 и I2 (г=0,320~0,367) 
(р<0,05 для всех). 

Полученные результаты позволили сделать 
авторам вывод о том, что, несмотря на выражен-
ную ассоциацию, изменения чувствительности VF 
с повреждением внутренних сетчатых слоев, под-
твержденные результатами и других исследований 
[59, 60], некоторые дефекты полей зрения у паци-
ентов с ПОУГ также могут быть обусловлены струк-
турными нарушениями наружных слоев сетчатки.

Нейропротекторные и нейротоксические 
эффекты макроглии сетчатки при глаукоме

Говоря о структурно-функциональных измене-
ниях, происходящих в сетчатке при развитии глауко-
матозного процесса, необходимо остановить внима-
ние на клетках глии, значение которых становится 
все более очевидным в настоящее время. Макроглия 
(астроциты и клетки Мюллера) участвует в струк-
турной организации сетчатки посредством создания 
непересекающихся микроанатомических доменов, 
изолируя нейроны и обеспечивая их физическую 
поддержку [84]. В нормальных условиях астро-
циты и клетки Мюллера обеспечивают трофику  
и метаболическую поддержку нейронов сетчатки, 
гомеостаз внеклеточных ионов, воды, рН и нейро-
трансмиттеров, таких как глутамат и ГАМК [61, 62]. 
Клетки Мюллера имеют свойства оптоволокна, про-
водящего свет вглубь сетчатки, они минимизируют 
внутрисетчаточное рассеяние света, сохраняя диа-
метр луча, попадающего на фоторецепторы, умень-
шая тем самым их деградацию [63]. По сравнению 
с другими тканями сетчатка потребляет больше 
АТФ, что сопровождается повышенным аэробным 
гликолизом. Макроглиальные клетки участвуют  
в метаболизме глюкозы путем активации анаэроб-
ного гликолиза и окисления альтернативных суб-
стратов, таких как лактат, глутамат или глутамин, 
с целью получения энергии в виде АТФ, а также  
в удалении продуктов обмена [64]. Кроме того, эти 
клетки производят большое количество цитокинов, 
факторов роста, предшественников эластина (лами-
нин, фибронектин, тропоэластин), что может спо-
собствовать развитию как нейротоксических, так 
и нейропротекторных эффектов [65]. Астроциты  
и клетки Мюллера более устойчивы к оксидативному 
стрессу, они содержат высокие концентрации анти-
оксидантов (восстановленный глутатион и вита-
мины), которые выступают в качестве акцепторов  
свободных радикалов и реактивных соединений 
кислорода, оказывая нейропротективные свойства 
[64]. Еще одним способом нейропротекции макро-
глии является поглощение и/или детоксикация 
потенциально вредных веществ или частиц (фаго-
цитоз клеточных элементов после гибели нейронов 
и клеток пигментного эпителия) [66].

Астроциты и клетки Мюллера участвуют в фор-
мировании гематоретинального барьера, выделяя 
вещества, стабилизирующие плотные соединения 
эндотелиальных клеток сосудов. В ответ на травму 
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или болезнь астроциты экспрессируют ряд белков, 
которые могут поставить под угрозу целостность 
гематоретинального барьера [67]. Кроме того, 
астроциты и клетки Мюллера участвуют в регуля-
ции локального кровотока в ответ на изменение 
активности нейронов. Астроциты продуцируют про-
стагландины, оксид азота и арахидоновую кислоту, 
которые обеспечивают нервную регуляцию диаме-
тра кровеносных сосудов, увеличивая или умень-
шая просвет ретинальных сосудов [68]. Макроглия, 
как популяция иммунных клеток, находящихся  
в сетчатке и зрительном нерве, способна реаги-
ровать и быстро активизироваться в присутствии 
любого типа повреждения, играя фундаментальную 
роль в местном иммунном ответе [69]. Реактивный 
глиоз предотвращает апоптотическую гибель ней-
ронов, оказывая прямое нейропротекторное дей-
ствие в сетчатке. Активированные астроциты уве-
личивают экспрессию цитопротекторных факторов, 
восстанавливают баланс нейромедиаторов, ионов 
и воды. Этот реактивный глиоз усиливает анти-
оксидантные свойства астроцитов, защищая ней-
роны от свободных радикалов. В эксперименталь-
ной модели глаукомы было показано, что смерть 
ГКС начинается тогда, когда количество астроци-
тов падает ниже определенного уровня [70]. Кроме 
того, при глаукоме астроциты пролиферируют  
в головке зрительного нерва, латеральном колен-
чатом теле и зонах зрительной коры. Учитывая  
данный факт, было сделано предположение, что 
астроцитоз является ведущим компонентом в ремо-
делировании головки зрительного нерва при гла-
укоматозном повреждении [71]. В противопо-
ложность реактивному глиозу, хронический глиоз 
прямо или косвенно повреждает нейроны и сосу-
дистую сеть. Ингибируя восстановление тканей,  
он усугубляет прогрессирование заболевания, 
повышает сосудистую проницаемость, способству-
ет проникновению токсичных соединений, а также 
вызывает неоваскуляризацию [72]. Реактивная 
астроглия продуцирует молекулы, которые инги-
бируют регенерацию аксонов, вызывая нейроцито-
токсические реакции. Ингибирование реактивного 
глиоза предотвращает апоптотическую гибель ней-
ронов сетчатки, обеспечивая существенную нейро-
протекцию [73]. Глиоз клеток Мюллера имеет как 
цитопротекторное, так и цитотоксическое действие 
[74]. Они являются активными игроками как в нор-
мальном функционировании сетчатки глаза, так  
и практически во всех формах повреждений и забо-
леваний сетчатки. В ранние сроки после травмы,  
а также при глаукоме реактивные клетки Мюлле-
ра оказывают нейропротекторный эффект — защи-
щают ткани сетчатки от дальнейшего повреждения  
и сохраняют их функции путем выработки анти-
оксидантов и нейротрофических факторов. Они 
также могут способствовать регенерации сетчатки 
путем генерации нейронных предшественников —  

стволовых клеток. Однако глиоз мюллеровых кле-
ток может также способствовать нейродегенерации  
и препятствовать регенеративным процессам в тка-
нях сетчатки с образованием глиальных рубцов, 
которые заполняют участки повреждения сетчатки, 
заменяя нейроны и фоторецепторы. При глаукоме  
реактивные клетки Мюллера первыми реагируют 
на повышение ВГД и, как полагают, способству-
ют прогрессированию заболевания. Кроме того, 
гипоксия и гипергликемия индуцируют избыточ-
ную экспрессию ангиогенных цитокинов и высво-
бождение металлопротеиназ матрикса клетками 
Мюллера. Эти металлопротеиназы ухудшают плот-
ные контакты с помощью протеолитической дегра-
дации на эндотелиальных клетках сетчатки и клет-
ках пигментного эпителия [75]. Под воздействием 
реактивной глии Мюллера повышаются концентра-
ции оксида азота, что может привести к поврежде-
нию нейронов, в то время как более низкие уровни 
могут оказывать благоприятное воздействие, защи-
щая нейроны от глутаматной эксайтотоксичности  
и ишемии [76]. В исследованиях было показа-
но, что при глаукоме мюллеровы клетки теряют  
способность регулировать гомеостаз глутамата 
вследствие снижения его биосинтеза. Как след-
ствие, глутамат накапливается в межклеточном 
пространстве, вызывая гибель нейронов [77].

Таким образом, макроглия имеет основополага-
ющее значение для гомеостаза нейронов сетчатки.  
Астроциты и клетки Мюллера образуют защит-
ную систему сетчатки через сложную програм-
му активации, называемую реактивным глиозом.  
Этот глиоз может быть нейропротективным или 
нейродегенеративным и в последнем случае может 
ухудшить течение патологии сетчатки [78]. Пра-
вильное понимание механизмов, вовлеченных  
в глиоз клеток Мюллера и астроцитов, имеет важ-
ное значение для разработки эффективных тера-
певтических стратегий, которые увеличивают про-
текторные эффекты и уменьшают разрушительную 
роль глиоза при глаукоме [79]. 

Ретинопротекция как новая  
терапевтическая стратегия глаукомы

Приведенные в данном обзоре современные 
экспериментальные исследования на животных  
и инструментальные исследования сетчатки глаза 
у глаукомных пациентов с помощью ОКТ ультравы-
сокого разрешения подтверждают факт вовлечения 
в глаукоматозный процесс не только ГКС, но прак-
тически всех структурных элементов сетчатки, что 
может являться основанием для пересмотра страте-
гических подходов к лечению данного заболевания. 
Очевидно, что перспективно развитие направлений 
альтернативной терапии, независимо от коррекции 
ВГД, поскольку его снижение является косвенным  
и не всегда эффективным методом предотвращения 
потери зрительных функций у пациентов [80].
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На сегодняшний день в зарубежной литера-
туре обсуждается несколько подходов к лечению 
глаукомы с точки зрения защиты ГКС: только ней-
ропротекция; нейропротекция, дополненная ВГД-
снижающей терапией [26]; «правило трех» — 
терапия, направленная на уменьшение притока 
внутриглазной жидкости + увеличение ее отто-
ка + нейропротекция [81]. По мнению E.E. Chang  
и J.L. Goldberg (2012), есть три аспекта улучшения 
функции ГКС при глаукоме — нейропротекция, 
«нейроулучшение» и нейрорегенерация [33].

Нейропротекция представляет собой подход  
к замедлению функциональных потерь ГКС при  
глаукоме независимо или в дополнение к сниже-
нию ВГД [3, 12].

Нейроулучшение (в переводе с англ. «neuroen-
hancement») направлено на повышение/улучше-
ние функций клеток, независимо от их струк-
турных изменений в краткосрочный период. Это 
одно из наименее изученных направлений тера-
пии на сегодняшний день, но весьма перспек-
тивное в тех случаях, когда структурные потери 
еще недостаточно выражены. Интервал действия 
«neuroenhancement» включает то самое времен-
ное окно между дисфункцией ГКС и смертью, когда 
вмешательство может усилить функциональность 
клеток. Терапия, уменьшающая скорость прогрес-
сирования потери зрения у пациентов с течени-
ем времени, может быть либо нейропротективной, 
либо нейроулучшающей. Различие между этими 
двумя подходами состоит в том, что происходит  
с визуальными функциями при прекращении лече-
ния. Если после прекращения терапии визуаль-
ные функции возвращаются в состояние, в кото-
ром они были до лечения, то, вероятно, был эффект 
«neuroenhancement». Если функция сохраняет свой 
уровень, терапия, скорее всего, — нейропротек-
тивная. При этом лечение должно действительно 
замедлить прогрессирование, а не просто временно 
улучшить функцию. Кроме того, нейропротекция 
способствует сохранению выживших ГКС в течение 
длительного времени, «neuroenhancement» направ-
лено на улучшение функций ГКС в краткосрочной 
перспективе. 

«Neuroenhancement» может быть любое лече-
ние, которое остро улучшает здоровье и функцию 
ГКС, в том числе, и ВГД-снижающая терапия. Ней-
ротрофические факторы весьма перспективны  
в плане «neuroenhancement», так как они могут  
действовать на уровне синапсов для улучшения 
функций ГКС.

Нейрорегенерация — восстановление суще-
ствующих структурных потерь ганглиозных кле-
ток, которое может затрагивать поврежденные 
аксоны при интактном теле клетки или поврежден-
ные сомы ГКС. При этом терапия должна стимули-
ровать регенерацию аксонов, чтобы восстановить 
зрительный тракт от сетчатки к мозгу. Известно,  

что глиальные клетки могут выделять молекуляр-
ные вещества, ингибирующие рост аксонов. Ряд 
таких молекул был идентифицирован, и разработа-
ны препараты для преодоления их тормозного вли-
яния. В настоящее время проводятся испытания 
низкомолекулярных ингибиторов, которые могут 
вызывать регенерацию аксонов ГКС при оптиче-
ской нейропатии. В качестве нейрорегенерации 
при повреждении тел ганглиозных клеток рассма-
триваются также стволовые клетки [33].

Различие в данных подходах терапии может 
быть оценено с точки зрения влияния на структуру 
ГКС в течение продолжительного времени. Напри-
мер, если толщина слоя нервных волокон сетчатки 
на фоне терапии будет сохраняться, то это нейро-
протективный эффект. Если толщина волокон зри-
тельного нерва будет увеличиваться с течением 
времени в сочетании с функциональным восстанов-
лением, то речь может идти об успешной нейроре-
генеративной терапии.

Несмотря на то что основной мишенью для 
терапии при глаукоме на протяжении многих лет 
являлись ГКС, в настоящее время существенно 
изменилось мнение относительно потенциальных 
анатомических целей, которые включают и другие 
клеточные элементы сетчатки — фоторецепторы, 
пигментный эпителий, биполярные и горизонталь-
ные клетки, глию, особенно астроциты и клетки 
Мюллера, а также сосудистое русло. Таким образом, 
терапевтические подходы должны быть направлены 
на различные потенциальные зоны [3]. 

Учитывая данный факт, нам представляется 
необходимым внести некоторые коррективы в тер-
минологию. Поскольку в зарубежной литературе 
термин нейропротекция при глаукоме предпола-
гает терапевтическое воздействие сугубо на ГКС 
(тела, аксоны и дендриты), нам видится целесо- 
образным ввести такое понятие, как «ретинопро-
текция» — комплекс терапевтических мероприятий, 
направленный на предупреждение и восстанов-
ление структурно-функциональных повреждений  
сетчатки и зрительного нерва. 

Поскольку контроль ВГД при глаукоме сам по 
себе рассматривался как достаточный уровень ней-
ропротекции в отношении ганглиозных клеток,  
на наш взгляд, ретинопротекция является необхо-
димой защитой всех структурных элементов сет-
чатки, направленной на сохранение зрительных  
функций у пациентов с глаукомой, которые, кроме 
сужения полей зрения, могут проявляться расстрой-
ствами цветовой и ахроматической чувствитель-
ности, снижением контрастной чувствительности  
и затуманиванием зрения. 

Современное более глубокое понимание меха-
низмов, лежащих в основе патогенеза глаукомы,  
имеет важное значение для разработки новых 
терапевтических вмешательств, однако до сих пор 
остается неизвестным временной интервал между 

Лоскутов И.А., Саверская Е.Н., Лоскутова Е.И.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

95НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  4/2017

структурным повреждением клеток и потерей их 
функциональности [81]. На наш взгляд, это суще-
ственный факт в отношении тактики назначения 
препаратов, обладающих ретинопротективными 
свойствами. Наряду со снижением ВГД, ретинопро-
текторы должны назначаться пациентам как можно 
раньше, особенно в ситуациях, когда имеет место 
высокий прогноз прогрессирования заболевания,  
в этом случае подобная терапия должна применять-
ся даже при начальной стадии глаукомы [82].

Разнообразие потенциальных анатомических 
целей для ретинопротекции подразумевает исполь-
зование лекарственных препаратов из различных 
фармакологических групп. Однако одной из про-
блем лекарственной терапии при глаукоме являет-
ся сложность доставки препарата к сетчатке. В про-
цессе тестирования лекарств в экспериментальных 
моделях глаукомы на культурах клеток и живот-
ных препараты могут быть весьма эффективными,  
но при введении дозы в организм человека могут  
не достигать достаточной концентрации в сетчатке. 
Не всегда место повреждения соответствует месту 
действия препарата, однако, учитывая важность 
сохранения всей сетчатки, лекарственный препарат 
должен достигать всех клеточных элементов, вклю-
чая тела и аксоны клеток. У экспериментальных 
животных с маленькими глазами (крысы, мыши) 
лекарственные препараты для местного примене-
ния достигают высоких концентраций как в сет-
чатке, так и в переднем отделе зрительного нерва, 
включая диск. Тем не менее в организме челове-
ка местное применение лекарств может создавать 
недостаточные концентрации в сетчатке и еще 
более низкие уровни в области диска зрительного 
нерва и переднего его отдела. Это может быть пре-
пятствием к переводу положительных результатов 
доклинических исследований в клиническую прак-
тику. Поэтому потенциальным решением данной 
проблемы могут быть препараты, которые дости-
гают высоких системных или периокулярных кон-
центраций, особенно те, которые влияют на транс-
крипцию генов и тем самым оказывают влияние  
на все структурные элементы сетчатки [81].

Выбор системы доставки лекарств при глаукоме 
имеет важное значение еще и потому, что данное 
заболевание протекает в большинстве случаев бес-
симптомно и пациенту довольно трудно в данной 
ситуации соблюдать комплаенс. Поскольку лече-
ние глаукомы будет сопровождать пациента пожиз-
ненно, оно должно быть максимально простым  
и удобным. Если лечение будет болезненно, риско-
ванно или будет требовать частых визитов к врачу, 
это может привести к снижению приверженности 
пациентов. В отличие от глаукомы, при возраст-
ной макулярной дегенерации у пациентов доста-
точно рано ухудшается зрение и интравитреаль-
ные инъекции с помощью антиVEGF-препаратов 
существенно улучшают зрение в краткосрочной  

и среднесрочной перспективе. Для пациента ста-
новится очевидным, что препарат является одно-
временно полезным и необходимым. При глауко-
ме, напротив, пациент теряет зрение, как правило,  
в далеко зашедшей стадии и частые инъекции  
в стекловидное тело будут гораздо менее компла-
ентными, чем применение глазных капель. Тем не 
менее глазные капли могут являться недостаточно 
эффективным способом доставки лекарства, осо-
бенно у пожилых пациентов, поскольку при нали-
чии тремора или частого мигания капля может 
не попасть в глаз. Другим подходом может быть 
доставка лекарств внутрь, что имеет преимущество 
в лечении обоих глаз одновременно. Однако риск 
побочных эффектов при системном воздействии 
пероральных препаратов, как правило, выше [81].

Парентеральное введение препаратов может 
иметь преимущество в отношении лечения обоих 
глаз, и курсы терапии, которые могут обеспечивать 
постоянный уровень ретинопротекции в течение 
3-6 месяцев, могут иметь гораздо большую привер-
женность у пациентов. 

Заключение
Несмотря на успехи современной медицины, 

глаукома остается одной из наиболее частых при-
чин слепоты во всем мире и необходимость разра-
ботки новых терапевтических подходов остается 
весьма актуальной. 

Очевидно, что теория нейропротекции глауко-
мы, главным фокусом которой являются только ган-
глиозные клетки сетчатки, не смогла решить про-
блемы сохранения зрения и повышения качества 
жизни пациентов. Разные классы нейропротекто-
ров за долгую историю клинических исследований 
не смогли предоставить достаточных доказательств 
эффективности в лечении глаукомной оптической 
нейропатии.

Исследования последних лет показали, что 
каким бы ни был механизм повреждения диска зри-
тельного нерва при глаукоме, это приводит с тече-
нием времени к прогрессирующей потере аксонов  
и тел ганглиозных клеток, а также структурных  
элементов всех слоев сетчатки, включая глию  
и кровеносные сосуды.

На наш взгляд, ретинопротекция, направленная  
на предупреждение и восстановление структурно- 
функциональных повреждений сетчатки и зритель-
ного нерва, существенно расширяет горизонты 
терапевтических возможностей глаукомы.
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Резюме
В обзоре рассмотрены некоторые физиологические 

механизмы регуляции глазного кровотока и их наруше-
ния в аспекте развития глаукомной оптиконейропатии. 
Приводится характеристика перфузионного глазного 
давления, его связи с внутриглазным и артериальным 
давлением с акцентом на роль их циркадианных колеба-
ний. В литературе имеется много данных о том, что раз-
витие глаукомы связано со снижением перфузионного 
давления. Освещены проблемы ауторегуляции крово-
тока глаза, а также роли нейрососудистого взаимодей-
ствия в регуляции глазного кровотока. Особое внимание 
уделено ретинальному и хориоидальному кровотоку 
в сравнительном аспекте и с акцентом на регуляцию 
этих двух источников кровоснабжения сетчатки и зри-
тельного нерва. Рассмотрены такие фундаментальные 

причины нарушения глазного кровотока при глаукоме, 
как эндотелиальная дисфункция и первичная сосудистая 
дисрегуляция. Подчеркивается многообразие факторов, 
участвующих в поддержании постоянства глазного кро-
вотока, что делает проблематичным выбор терапии рас-
смотренных расстройств. Рассмотрены основные меха- 
низмы, поддерживающие постоянство ауторегуляции 
глазного кровотока, а также причины нарушения нейро-
васкулярного взаимодействия. Таким образом, несмотря 
на присутствие всех классических механизмов регуляции 
глазного кровотока, физиология и патофизиология глаз-
ной гемоперфузии в значительной степени уникальна.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, глаукомная оптиконейро-
патия, глазной кровоток, гематоофтальмический барьер, 
задние цилиарные артерии, патогенез.
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Abstract
The review covers some of the physiological mecha-

nisms of ocular blood flow regulation and disorders in 
the aspect of glaucomatous optic neuropathy develop-
ment. The ocular perfusion pressure and its relations with 
intraocular and blood pressure, with emphasis on the role 
of circadian oscillations, have been studied. The studies 
have shown that glaucoma is associated with a reduction 
in the perfusion pressure. The problems of ocular blood 
flow autoregulation and neurovascular interactions’ role 
in the ocular blood flow regulation have been considered. 
Particular attention has been paid to the comparison of 
retinal and choroidal blood flow with an emphasis on the 
regulation of these two sources of blood supply to the 
retina and optic nerve. The fundamental causes of ocular 

blood flow disorder in glaucoma, such as endothelial dys-
function and primary vascular dysregulation, are discussed 
as well. The variety of factors involved in maintaining the 
constant ocular blood flow, making the choice of therapy 
problematic, has been noted. The main mechanisms that 
support the constancy of ocular blood flow autoregula-
tion and causes of neurovascular interaction disorders 
have been describes. Thus, despite the presence of all 
the classic mechanisms of ocular blood flow regulation, 
physiology and pathophysiology of the eye hemoperfusion 
largely unique.

KEYWORDS: glaucoma, glaucomatous optic neuropathy, 
ocular blood flow, hemato-ophthalmic barrier, posterior 
ciliary artery, pathogenesis

Сосудистая теория патогенеза глаукомы базиру-
ется на большом количестве фактов, установ-
ленных за последние два десятилетия [1-15].  
В то же время точные причины нарушения 

глазной гемоперфузии при глаукоме не до конца 
понятны. Предполагают, что основную патологиче-
скую роль играет сбой ауторегуляции глазного кро-
вотока [2, 3]. Одним из важных патогенетических 
механизмов при глаукоме является ишемия/репер-
фузия [4]. Имеет значение также нарушение веноз-
ного кровотока [5, 6]. Предполагают, что в основе 
указанных событий лежит сбой нейрососудистого 
взаимодействия [7, 8]. Необходимо подчеркнуть, что 
циркуляторным расстройствам отводят также важ-
ную роль в прогрессировании заболевания [9-13]. 
В первой части обзора были рассмотрены анатоми-
ческие особенности сосудистого русла глаза, объяс-
няющие возможность его вовлечения в патологи-
ческий процесс при глаукоме. Ниже будут освеще-
ны некоторые патофизиологические аспекты, роль 
которых неоднократно изучалась при глаукоме. 

Перфузионное давление и факторы,  
влияющие на кровоток в ДЗН 

Под глазным перфузионным давлением (ПД) 
понимают ту движущую силу, которая обеспечива-
ет кровоток в сосудах глаза с учетом их перифери-
ческого сопротивления, обеспечиваемого их кали-
бром и тонусом сосудистой стенки [14].

Связь между ПД и глазным кровотоком перво-
начально была установлена экспериментально [15].

Под перфузией любого органа понимают раз-
ницу между артериальным и венозным давлением 
в его сосудах. 

Для вычисления кровотока диска зрительного 
нерва (ДЗН) используется следующая формула: 

Обычно давление в центральной вене сетчат-
ки ДЗН несколько выше, чем внутриглазное давле-
ние (ВГД), так что для всех практических целей ВГД 
обычно является хорошим показателем глазного 
венозного давления. В связи с этим ПД также равно 
АД в сосудах ДЗН минус ВГД.

 Среднее АД = диастолическое АД + 1/3 (систо-
лическое АД минус диастолическое АД).

Таким образом, кровоток ДЗН зависит от 
трех параметров: 1) АД, 2) ВГД и 3) сопротив-
ления кровотоку. 

Использование каждого из указанных параме-
тров имеет определенную оговорку. Так, например, 
при расчетах ПД обычно принимают во внимание 
АД, измеренное в плечевой артерии. Однако оно не 
всегда отражает артериальное давление в глазной 
артерии. Например, в положении сидя или стоя АД 
в глазной артерии ниже, чем в плечевой. В положе-
нии лежа это различие уменьшается.

Исследования ПД у здоровых лиц с учетом раз-
личного положения тела позволили Bill [16] выве-
сти формулы расчета ПД:

в положении сидя ПД = (95/140 ср.АД) – ВГД,
а в положении лежа ПД = (115/130 ср.АД) – ВГД.
C учетом особенностей положения тела иссле-

дователи в последние годы измеряют ПД в положе-
нии лежа [18-20].

Riva в 1986 г. предложил рассчитывать среднее ПД: 
Ср.ПД = 2/3ср.АД – ВГД, 
где ср.АД = диаст.АД + 1/3(сист.АД – диаст.АД).
В этой формуле отражено падение АД в глазной 

артерии по сравнению с плечевой артерией:
Сист.ПД = сист.АД – ВГД,
Диаст.ПД = диаст.АД – ВГД.
Венозное давление глаза, также учитываемое  

в формуле расчета ПД, принимают равным его ВГД 
[21]. Однако экспериментальные данные по этому 
поводу неоднозначны. Так, в исследованиях на кош-
ках оказалось, что давление в венах сетчатки на  
7 мм рт.ст. выше ВГД (если последнее находится  
в диапазоне 10-20 мм рт.ст.) [22]. Исследования, 
проведенные Morgan в 2012 г., показали, что транс-

Кровоток =
Перфузионное давление

Сопротивление кровотоку
, где

перфузионное давление = среднее артериальное 
давление (АД) – венозное давление (ВД) в сосуди-
стом ложе. 

Анатомия и физиология глазного кровотока
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когда пациенты пробуждались от медленноволно-
вого сна, который преобладает в начале ночи. ВГД 
в течение сна с БДГ было ниже, чем при медленно-
волновом сне, однако это не связано с движениями 
глаз, а скорее — с миозом, который всегда присут-
ствует во время сна с БДГ. Примечательно, что если 
человек пробуждается именно от этого вида сна,  
то ВГД у него имеет наименьшие показатели. 

S. Hayreh [33] в течение многих лет исследо-
вал циркадианный ритм ВГД, проведя измерения 
более чем у 2 000 пациентов и фиксируя показатели 
ВГД каждые три часа в период между 7 часами утра  
и 10 часами вечера. В 1999 г. он опубликовал свои 
результаты: они подтвердили, что ВГД имеет макси-
мальные значения утром и минимальные — позд-
но вечером. S. Hayreh описал пациентов, у которых 
ВГД оказывалось почти на 100% выше рано утром 
по сравнению с давлением во второй половине дня 
или вечером. Разумеется, такие особенности цир-
кадианного ритма ВГД, как правило, ускользают  
от внимания офтальмолога. 

Чем объяснить столь высокие значения ВГД 
утром? Секреция внутриглазной жидкости наи-
высшая в утренние часы, немного ниже во второй 
половине дня, а во время сна приток внутриглаз-
ной жидкости в переднюю камеру составляет при-
мерно половину от утреннего показателя. Точный 
механизм циркадианных вариаций ВГД все еще 
остается неясным, но, по-видимому, он не зависит 
от положения тела (повышение ВГД в ночные часы 
объясняется не только положением лежа). Высказы-
вались предположения, что оно связано с уровнем 
кортизола и мелатонина в плазме крови, а также, 
возможно, с другими автономными или гумораль-
ными механизмами. В течение сна повышение ВГД 
и одновременное развитие ночной артериальной 
гипотензии является опасным сочетанием, кото-
рое приводит к заметному падению перфузионного 
давления в ДЗН. Это может быть причиной как про-
грессирования глаукомы, так и развития неартери-
итной передней ишемической оптической нейропа-
тии в течение сна.

Глазное перфузионное давление и АД
В литературе имеется много данных о том, что 

развитие глаукомы связано со снижением перфузи-
онного давления (ПД).

Впервые в Baltimore Eye Survey [34] было пока-
зано, что диаст.ПД ниже 30 мм рт.ст. повыша-
ет риск развития глаукомы в 6 раз по сравнению  
с диаст.ПД выше 56 мм рт.ст. К аналогичному 
результату пришел Quigley [35], обследуя 4 474 
пациента: риск развития заболевания возрастал  
в 4 раза в диапазоне диаст.ПД 50-80 мм рт.ст.  
Эти данные подтверждались в ряде других исследо-
ваний, выполненных у латиноамериканцев, прожи-
вающих в Калифорнии [36]. 

муральное давление венозной стенки на поверх-
ности ДЗН равно нулю [23]. Если оценивать веноз-
ный кровоток с точки зрения физических законов, 
то при прохождении центральной вены сетчатки 
(ЦВС) через склеру кровоток в ней подвержен зако-
ну Бернулли, что было хорошо описано Bill в 1962 г.  
[24] и подтверждено исследованиями Reitsamer  
в 2002 г. [25]. Это имеет важное значение при гла-
укоме, что будет рассмотрено в части 3 данного 
обзора.

Циркадианные колебания ПД и ВГД
Термин циркадианный ритм впервые был вве-

ден в 1969 г. Halberg [26] и относится к биологи-
ческому циклу, которому подвержены все органы  
и системы в течение суток. В ночные часы, напри-
мер, благодаря снижению активности симпатиче-
ской нервной системы, происходит падение АД. 
Суточным колебаниям подвержено также и ВГД. 
Наиболее высоких значений оно достигает во время 
ночного сна незадолго до пробуждения. Это хорошо 
установленное явление впервые было описано Liu 
[27]. Отчасти оно связано с изменением положения 
тела во время сна. Ночными падениями АД и подъ-
емами ВГД можно объяснить также снижение ПД  
в ночные часы. Costa [28], проведя суточное обсле-
дование больных глаукомой, выявил наиболее 
высокие цифры сист.АД между 4.00 и 10.00 утра,  
а также между 2.00 и 6.00 вечера. Приблизительно 
в эти же часы имелись подъемы диаст.АД.

Таким образом, наиболее высокие значения ПД 
отмечены между 8.00 и 10.00 утра, а наиболее низ-
кие — между полночью и 6.00 утра. Важно, что эти 
данные были выявлены у больных глаукомой, кото-
рые не получали ни местных, ни системных гипо-
тензивных препаратов [28]. 

Результаты исследования ВГД во время сна 
неоднократно приводятся в литературе [29-31]. 
Brown et al. [29] обнаружили, что ВГД значитель-
но выше в период сна, чем в период бодрствова-
ния, причем это зависит от продолжительности 
сна: офтальмотонус повышается на 3,45 мм рт.ст. 
после 30-минутного сна и на 6,41 мм рт.ст. по срав-
нению с исходным уровнем после 4-часового сна. 
Аналогично этим данным Buguet et al. [31] обнару-
жили, что ночное ВГД значительно выше дневного.  
У молодых людей в начале сна повышение ВГД 
происходит в большей степени, чем у пожилых,  
у которых офтальмотонус поднимается постепенно  
на протяжении сна. 

Wildsoet et al. [32] выявили, что повышение 
ВГД в течение сна было менее выражено, если сон 
происходил при ярком свете по сравнению со сном  
в темноте. Интересно, что подъем ВГД зависит также 
от характера сна и уровень его различен при чутком 
сне, медленноволновом и сне с быстрым движени-
ем глаз (БДГ). Наивысшее ВГД было зафиксировано, 

Курышева Н.И.
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В Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) [37] 
было обнаружено, что у больных глаукомой с низ-
ким сист.АД глаукомная оптическая нейропатия 
(ГОН) прогрессировала быстрее. По результатам 
этого исследования, низкое сист.АД является неза-
висимым предиктором прогрессирования глаукомы 
в 57%. Полученные данные резюмированы в ряде 
детальных обзоров, в которых приводится концеп-
ция роли перфузионного давления в развитии глау-
комы [35, 37, 38].

Примечательно, что в исследованиях, проведен-
ных в азиатских странах, были получены разноре-
чивые данные. Если среди малазийцев низкое ПД 
было установлено как независимый фактор риска 
развития ГОН [39], то в Пекинском исследова-
нии не выявлено связи между развитием глаукомы  
и уровнем как АД, так и ПД [40].

В ряде работ последних лет было показано,  
что связь между АД и ПД, с одной стороны, и кро-
вотоком в сетчатке и зрительном нерве, с другой, 
существует только при глаукоме, но не у здоровых 
лиц [41-43]. Исследуя кровоток в ДЗН методом 
допплеровской флоуметрии, Fuchsj ger-Mayrl [44] 
обнаружил его положительную корреляцию со сред-
ним АД у пациентов с первичной открытоугольной 
глаукомой (ПОУГ) (r=0,030, p<0,001) и отсутствие 
таковой в контроле (r=0,01, p=0,94). Тот факт,  
что прогрессирование ГОН при низком АД наблю-
далось чаще при нормальном ВГД, позволил пред-
положить, что низкое АД является ВГД независи-
мым фактором риска развития глаукомы [45].

В Barbados Eye Study было показано, что низкое 
систолическое АД удваивает риск развития глауко-
мы [37]. При снижении диаст.АД на 20% от нормы 
риск развития ГОН возрастал в 3,3 раза. В другом 
исследовании (Proyecto VER Study) приведены дан-
ные о том, что диаст.АД в 45 мм рт.ст. повышает 
риск развития заболевания в три раза, по сравне-
нию с теми пациентами, у кого диаст.АД составляет 
65 мм рт.ст.

Gherghel et al. [46], проведя сравнительный ана-
лиз между больными ПОУГ с наличием прогресси-
рования ГОН и теми, у кого ГОН не прогрессиро-
вала (в обеих группах ВГД было ниже 21 мм рт.ст.), 
а также здоровыми лицами, обнаружил высокую 
прямую корреляцию между средним ПД и скоро-
стью кровотока в глазной артерии (ГА) (r=0,66, 
p=0,002) и центральной артерии сетчатки (ЦАС) 
(r=0,74, p<0,0001). Этими авторами была установ-
лена обратная корреляция между ср.ПД и индек-
сом резистентности в ГА (r=-0,70, p=0,001) и ЦАС  
(r=-0,62, p=0,003) у больных с прогрессирую-
щей ГОН, в то время как при стабильном течении 
заболевания и в контроле подобная корреляция не 
выявлялась. 

Наши исследования также показали высокую 
корреляционную связь между средним ПД и скоро-
стью кровотока в ГА (r=0,57, p=0,005), а также —  

обратную корреляцию с индексом резистентно-
сти в ЦВС (r=-0,50, p=0,003) [47]. Ранее мы также 
обнаружили связь между АД и морфометрически-
ми характеристиками ДЗН и слоя нервных воло-
кон сетчатки (СНВС) у больных глаукомой [48].  
Так, высокая прямая корреляция прослеживалась 
между средним суточным диаст.АД и толщиной 
СНВС, измеренной методом когерентной томо-
графии: r=0,668 (p=0,009). Была выявлена также 
высокая корреляция среднего пульсового АД с пара-
метрами ДЗН, измеренными методом ретиналь-
ной томографии: с глубиной ЭДЗН (Cup volume: 
r=-0,65, p=0,002), объемом неврального обод-
ка (Rim volume: r=0,574, p=0,008) и размером 
ЭДЗН (показателем Lin. cup/disk ratio: r=-0,756, 
p=0,009). Высокая прямая корреляция прослежи-
валась также между средним суточным диаст.АД  
и толщиной СНВС: r= 0,668 (p=0,009).

Важно помнить, что АД (а следовательно, и ПД) 
в ночные часы, как правило, ниже, чем днем:  
сист.АД — на 10-12%, а диаст.АД — на 14-17%. 
Снижение АД в ночные часы вызвано понижением 
тонуса симпатической нервной системы. Прибли-
зительно у 10% людей АД ночью либо вообще не  
снижается, либо эти понижения не превышают 
10% от исходного. Это может быть связано с повы-
шенной физической активностью днем, с приемом  
стероидных препаратов, плохим сном, а также 
наблюдается у женщин в менопаузу. Риск тяже-
лых осложнений, связанных с сердечно-сосудистой 
патологией, возрастает у них на 20%. Такие паци-
енты называются non-dippers. Противоположное 
явление — значительное падение диаст.АД в ноч-
ное время (до 15-20%) имеет свои отрицательные 
последствия. В многочисленных исследованиях 
было отмечено, что особенно выраженное сниже-
ние диаст.АД в ночные часы повышало риск раз-
вития глаукомы. Важно подчеркнуть, что предла-
гаемые некоторыми авторами способы повышения 
АД у больных глаукомой нормального давления 
(назначение соли или употребление яиц перед 
сном) может быть эффективным только в молодом 
возрасте. У пожилых людей это, напротив, может 
привести к серьезным сердечно-сосудистым ката-
строфам [49].

Sung [50], наблюдая за 100 больными глауко-
мой нормального давления (ГНД) в течение 4 лет, 
в трети случаев установил прогрессирование ГОН, 
причем более значительные изменения полей зре-
ния отмечались у пациентов с большими флукту-
ациями ПД. В работах Choi [51-53] также неодно-
кратно подчеркивалось, что именно флуктуации ПД 
являются независимым фактором прогрессирова-
ния глаукомы. Было замечено, что у больных ГНД 
флуктуации АД и ПД более выражены, чем у здоро-
вых лиц, что ассоциируется с прогрессированием 
ГОН [51-54].

Анатомия и физиология глазного кровотока
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Очевидно, флуктуации ПД могут быть резуль-
татом неустойчивого ВГД. Согласно данным мно-
гоцентрового исследования Advanced Glaucoma 
Intervention Study (AGIS), выраженные флуктуации 
ВГД приводят к увеличению риска прогрессирова-
ния ГОН на 30% [55]. Исследования Hughes, в кото-
рых выполнялось 24-часовое мониторирование ВГД 
у больных глаукомой, также выявило существенные 
его флуктуации, что послужило основанием для 
изменения режима закапывания антиглаукомных 
капель у 79% больных [56].

Важно иметь в виду, что риск прогрессирования 
ГОН повышается одинаково часто как при низком 
ночном АД, так и у пациентов non-deepers [57, 58].

В различных работах было показано, что ауторе-
гуляция кровотока в ДЗН поддерживается в широ-
ких пределах. Однако если ауторегуляция нару-
шена, то даже небольшие изменения в ПД могут 
привести к резкому снижению кровотока в ДЗН 
[59]. В 2009 г. Liang [60], проводя эксперименты  
на обезьянах, обнаружил, что при ВГД 30 мм рт.ст. 
и ср.АД 102 мм рт.ст. кровоток в зрительном нерве 
у них сохранялся, однако при дальнейшем повыше-
нии ВГД и снижении АД гемоперфузия в ДЗН резко 
угнеталась.

В общей сложности на сегодня в мире проведе-
но 14 крупных исследований, которые были выпол-
нены в разных странах с 1995 по 2009 г. с целью 
выявить роль ПД в развитии ГОН. При этом в поло-
вине из них эта роль учитывалась без влияния на 
результат ВГД. В 5 исследованиях авторам удалось 
доказать значение ПД, а также его флуктуаций  
в развитии ГОН. 

Результаты наших исследований по суточному 
мониторированию АД у больных ГНД показали, что 
среднее диаст. АД у них было достоверно ниже, чем 
в контроле: 76,7±5,1 и 81,0±4,9 мм рт.ст. соответ-
ственно (p=0,04). Существенным было также отли-
чие ночного пульсового давления: у больных ГНД 
оно оказалось равным 37,0±5,1 мм рт.ст., а в кон-
троле 48,0±9,1 мм рт.ст. (p=0,04) [48].

Артериальная гипотензия играет, по-видимому, 
важную роль при глаукоме и с точки зрения транс-
ламинарного давления. В данном обзоре мы не 
останавливаемся на проблемах давления спинно-
мозговой жидкости и градиента давления в обла-
сти решетчатой мембраны склеры (они освещены 
ранее [61]. Тем не менее необходимо отметить, что 
при низком АД (или в случае его падения на фоне 
системных гипотензивных препаратов) давление 
спинномозговой жидкости также снижается, что 
необходимо для поддержания постоянства перфу-
зии головного мозга. В результате градиент давле-
ния спинномозговой жидкости оказывается повы-
шенным даже в случае нормального ВГД [62]. 

Следует, однако, подчеркнуть, что несмотря на 
все литературные данные о роли низкого АД и ПД  
в развитии глаукомы, на сегодня не существует 

рекомендаций по лечению данного феномена. Сле-
дует ли повышать АД у больных глаукомой с арте-
риальной гипотензией? Поскольку эффективность 
такого лечения не доказана, ответ отрицатель-
ный. Тем более, такая стратегия лечения может 
привести к негативным последствиям и повысить  
риск сердечно-сосудистых осложнений [16].

Сосудистая резистентность и ее роль  
в кровоснабжении ДЗН

Одним из наиболее важных факторов, влияю-
щих на гемоперфузию в ДЗН, является сопротив-
ление кровотоку, или сосудистая резистентность. 
Согласно закону Пуазейля, она напрямую пропор-
циональна вязкости крови, длине сосуда и обратно 
пропорционально величине его просвета. Радиус 
сосуда является критическим фактором при опре-
делении сопротивления вследствие его геометри-
чески непропорционального влияния. Следователь-
но, состояние и калибр сосудов, питающих ДЗН, 
играют решающую роль в его кровоснабжении. 
Это прежде всего относится к задним ресничным 
артериям как основному источнику питания ДЗН.  
Имеется несколько факторов, которые влияют на 
калибр питающих сосудов, включая ауторегуля-
цию кровотока, действие вазоактивных субстанций 
из сосудистого эндотелия и, наконец, изменения 
самих артерий. 

Несмотря на то, что величина просвета прека-
пиллярных артериол — первичных сосудов, фор-
мирующих сопротивление кровотоку, — считается 
основным фактором, в норме определяющим сосу-
дистую резистентность, важная роль отводится 
изменениям во внутренней сонной артерии, глаз-
ной артерии и задних ресничных артериях. Эти 
изменения могут быть вызваны спазмом сосудов, 
артериосклерозом, атеросклерозом, васкулитом, 
а также быть обусловлены приемом препаратов  
с сосудосуживающим или сосудорасширяющим 
действием или сопутствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями. Наконец, сами перициты 
капилляров также могут играть роль в регуляции 
резистентности кровотоку. 

Сопротивление кровотоку регулируется глав-
ным образом состоянием артерий и артериол,  
в меньшей степени — капиллярами и венами. Вазо-
констрикцию и вазодилятацию вызывают различ-
ные вещества, циркулирующие в крови, выделяе-
мые эндотелиальной сосудистой стенкой (ионы Na, 
K, CО2). В иннервации гладкомышечных клеток, 
расположенных в сосудистой стенке, важную роль 
играет автономная нервная система. Наши исследо-
вания показали, что у больных глаукомой, особенно 
ее нормотензивной формой, нередко преобладает 
тонус симпатической нервной системы, что созда-
ет предпосылки для вазоконстрикции и повышения 
сопротивления кровотоку [61]. 

Курышева Н.И.
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Ауторегуляция глазного кровотока
Ауторегуляция играет очень важную роль в конт- 

роле кровотока в ткани. Целью ауторегуляции 
является поддержание относительно постоянного 
кровотока, капиллярного давления и запаса пита-
тельных веществ, несмотря на колебания пер-
фузионного давления. Ауторегуляция возникает  
в результате нарушений сопротивления кровотоку, 
которое, в свою очередь, связано с изменениями 
в тонусе кровеносных сосудов. Принято считать, 
что сопротивление кровотоку регулируют терми-
нальные (конечные) артериолы: они расширяются, 
чтобы увеличить кровоток при падении перфузион-
ного давления, и сужаются, чтобы уменьшить кро-
воток при артериальной гипертензии. Но у такого 
сужения-расширения терминальных артериол есть 
предел, поэтому ауторегуляция действует только 
в границах определенного критического диапазо-
на перфузионного давления и прекращает работу, 
когда перфузионное давление оказывается выше 
или ниже него. Таким образом, вопреки общему 
мнению, наличие ауторегуляции не обеспечивает 
автоматически постоянный кровоток в ткани.

Подобно мозговому кровотоку, гемоциркуля-
ция в сетчатке подвержена ауторегуляции, которая 
существует лишь в определенном диапазоне перфу-
зионного давления [42].

Регуляция кровотока определяется состоянием 
так называемого нейрональноваскулярного ком-
плекса (нейроны — глия — сосудистая стенка),  
о чем речь пойдет ниже. В хориоидее эта регуляция 
существенно отличается от таковой в сетчатке. Как 
уже упоминалось, хориоидальные сосуды, в отли-
чие от ретинальных, лишь частично подвержены 
ауторегуляции. В многочисленных исследованиях 
было показано, что сосуды хориоидеи имеют мио-
генную и метаболически поддерживаемую регуля-
цию [63, 64].

В ряде работ подчеркивается, что сбой ауторе-
гуляции глазного кровотока может происходить 
при внезапном изменении АД и ПД, например,  
при изменении положения тела, или при крат-
ковременном резком повышении ВГД [65-67].  
Однако в целом ауторегуляция позволяет сохранять 
стабильным кровоток в ДЗН и сетчатке даже при 
значительных колебаниях АД и ВГД [68-72]. Имен-
но это обстоятельство делает проблематичным 
активное воздействие на глазной кровоток путем 
назначения сосудорасширяющих препаратов. Было 
показано, что это может повлечь обратную реак-
цию — снижение глазной гемоперфузии [73].

Каковы же механизмы, поддерживающие посто-
янство ауторегуляции глазного кровотока? Предпо-
лагают, что их три [74].

1. Метаболический

Этот механизм основан на том, что тонус глад-
ких мышц локальных артериол регулируется мест-
ной концентрацией продуктов обмена веществ или 
парциальным давлением кислорода (рО2) и угле-
кислого газа (рСО2), и играет свою роль в поддер-
жании ауторегуляции. Изменения парциального 
давления СО2 влияют на периферическое сопро-
тивление [75], особенно это заметно для артериол 
[76]. Anderson и Davis [77] обнаружили, что уве-
личение рСО2 вызывало ацидоз среды и расслабле-
ние перицитов, что зависело от концентрации СО2.  
Эти данные позволяют предположить, что регули-
рование кровотока для удовлетворения местных 
метаболических потребностей свойственно не толь-
ко артериям и артериолам, но и частично сосудам 
капиллярного ложа за счет сократительных свойств 
перицитов.

2. Миогенный
Предполагается, что рост внутрисосудистого 

давления вызывает сужение кровеносных сосудов 
[78]. Кроме того, известно, что миогенный ответ 
блокируется ингибиторами кальциевых каналов 
[79]. Anderson et al. [77] впервые обратили внима-
ние на роль перицитов капилляров в поддержании 
ауторегуляции кровотока благодаря наличию в них 
сократительных белков актина и миозина. Перици-
ты капилляров сетчатки, посредством их эндоте-
лиального расслабляющего фактора оксида азота, 
могут изменять тонус капиллярной стенки и таким 
образом имеют возможность влиять на кровоток.

3. Нейрогенный
Имеется не так много доказательств существо-

вания нейрогенного механизма поддержания ауто-
регуляции глазного кровотока ДЗН, поскольку 
известно, что сосуды в сетчатке и ДЗН не облада-
ют вегетативными нервами, но в то же время они 
подвержены ауторегуляции. Хороидея, напротив, 
густо оплетена вегетативными нервами [24], одна-
ко не имеет существенной ауторегуляции. Вместе  
с тем в последние годы активно разрабатывается 
теория нейроваскулярного взаимодействия, игра-
ющего важную роль в сохранении гомеостаза нерв-
ной ткани. 

Нейроваскулярное взаимодействие
Было доказано, что в сетчатке, как и в головном 

мозге, кровоснабжение возрастает в ответ на акти-
вацию нейронов, то есть происходит так называе-
мая функциональная гиперемия. Это явление полу-
чило название «нейроваскулярное взаимодействие» 
(Neurovascular coupling). Недостаточное кровоснаб-
жение в ответ на стимуляцию нейронов приводит  
к их гибели [80]. 

Анатомия и физиология глазного кровотока
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Еще десять лет назад в ряде экспериментальных 
исследований было показано, что стимуляция ней-
ронов, в частности световым импульсом (flikker), 
вызывает изменение глазного кровотока [72, 81]. 
Так, в экспериментах на обезьянах отмечалось 
высвобождение оксида азота в сетчатке, повыше-
ние потребления глюкозы в ее внутренних слоях  
и зрительном нерве, наиболее вероятно за счет 
повышения нейронной активности. Kondo et al. 
[82] обнаружили, что у кошек после анестезии 
flikker повышал кровоток в сетчатке и ДЗН. Авто-
ры заключили, что сосудорасширяющий эффект 
световой стимуляции обусловлен главным образом 
действием оксида азота, который играет основную 
роль в указанном феномене. 

Важная роль в реализации нейроваскулярно-
го взаимодействия отводится, по-видимому, пери-
цитам. Это было продемонстрировано в многочис-
ленных экспериментах Anderson [77]. Ferrari-Dileo 
et al. [83] исследовали в культивированных пери-
цитах сосудов сетчатки бычьего глаза потенциал 
вазоактивных нейропептидных рецепторов и обна-
ружили, что циркулирующие или местно образую-
щиеся вазоактивные нейропептиды могут влиять 
на сократительный тонус перицитов, что оказывало 
влияние на местный кровоток. 

В последние годы феномен нейроваскуляр-
ного взаимодействия все более рассматривается  
в аспекте нейродегенеративной патологии. Наибо-
лее важную роль в расширении сосудов, питающих 
нейроны, играют астроциты. Так, в результате эксай- 
тотоксического феномена под влиянием высоких 
концентраций глутамата внутрь нейронов устремля-
ются ионы кальция. Через посредство арахидоновой 
кислоты это приводит к одновременному синтезу 
как вазодилататоров (например, простагландинов), 
так и вазоконстрикторов (например, эйкозатриено-
вой кислоты). Важную роль при этом играет оксид 
азота, который модулирует арахидоновый путь ней-
роваскулярного взаимодействия: при недостаточ-
ном синтезе NO– сосудистым эндотелием, например, 
при его дисфункции, нормальный ответ сосудов на 
активацию нейронов нарушается. 

Роль нейроглии в нейроваскулярном взаимо-
действии связана также с чрезмерной продукцией 
астроцитами фактора некроза опухоли альфа и глу-
тамата. В ДЗН астроциты непосредственно прини-
мают участие в ауторегуляции кровотока при повы-
шении ВГД, поскольку вырабатывают токсическое 
вещество L-2-аминоадипиновую кислоту, которая 
изменяет глазной кровоток в ответ на снижение 
перфузионного давления [84].

В ряде исследований было показано, что при 
глаукоме в ответ на flikker-стимуляцию адекватного 
повышения кровотока не происходит [72, 81, 85].

Одной из важных причин, приводящих к неадек-
ватному сосудистому ответу на активацию нейро-
нов, является первичная сосудистая дисрегуляция. 

Было обнаружено, что у лиц, страдающих вазоспа-
стическим синдромом, сосудистый ответ на flikker-
стимуляцию снижен [85]. Неадекватное нейросо-
судистое взаимодействие ассоциируется с прогрес-
сированием глаукомной оптиконейропатии: было 
показано, что снижение реакции сосудов на flikker-
стимуляцию являлось предиктором истончения 
СНВС в последующие три года [8]. 

Важная причина нарушенного нейроваскуляр-
ного взаимодействия — дисфункция сосудистого 
эндотелия [86]. Примечательно, что повышенное 
ВГД при этом не играет непосредственной роли: 
было показано, что при стимуляции сетчатки све-
том кратковременное повышение ВГД не влияет 
на характер сосудистого ответа [81]. Возможно, 
имеют значение и другие факторы, например, сбой 
в работе астроцитов. Но доказательств этому пока 
не получено.

Важно иметь в виду, что ауторегуляция работает 
только в критическом диапазоне перфузионного 
давления: с его повышением или падением ауторе-
гуляция становится неэффективной и приостанавли-
вается. В этих условиях кровоток становится прямо  
пропорциональным перфузионному давлению.

 В различных исследованиях приводятся разные 
данные об уровне перфузионного давления, ниже 
которого ауторегуляция в ДЗН прекращается. Так,  
в экспериментах на животных были получены сле-
дующие данные: от 15 до 30 мм рт.ст. [24, 87] и до 
50 мм рт.ст., по наблюдениям Ernest et al. [87].

В ряде работ, как экспериментальных, так  
и клинических, было показано, что регуляция глаз-
ного кровотока лучше осуществляется при ВГД  
5 мм рт.ст., чем при ВГД 25 мм рт.ст. [63, 88-90].

Важную роль в нарушении ауторегуляции кро-
вотока играют первичная сосудистая дисрегуляция 
и/или дисфункция эндотелия [48, 91]. У больных  
с различными сердечно-сосудистыми нарушения-
ми и даже у здоровых людей уровень поддержания 
ауторегуляции глазного кровотока может быть очень  
разным. Нарушение ауторегуляции может быть след-
ствием множества системных и локальных при- 
чин — процесса старения, артериальной гипертен-
зии, сахарного диабета, артериальной гипотензии, 
артериосклероза, атеросклероза, гиперхолестерин- 
емии, спазма сосудов и региональных сосудистых 
эндотелиальных расстройств. Вполне возможно, что 
существуют и другие, пока неизвестные, причины 
нарушения ауторегуляции, в частности врожденного 
характера, что может иметь место у пациентов, стра-
дающих ортостатической артериальной гипотензией. 

Таким образом, важно помнить, что ауторегуля-
ция не защищает кровоток ДЗН постоянно. 

Сопротивление кровотоку регулируется глав-
ным образом состоянием артерий и артериол,  
в меньшей степени — капиллярами и венами. Вазо-
констрикцию и вазодилатацию вызывают различ-
ные вещества, циркулирующие в крови, выделяемые  
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эндотелиальной сосудистой стенкой (ионы Na, K, 
CО2). В иннервации гладкомышечных клеток, распо-
ложенных в сосудистой стенке, важную роль игра-
ет автономная нервная система. Наши исследова-
ния показали, что у больных глаукомой, особенно 
ее нормотензивной формой, нередко преобладает 
тонус симпатической нервной системы, что созда-
ет предпосылки для вазоконстрикции и повышения 
сопротивления кровотоку (см. ниже). 

Важную роль в нарушении ауторегуляции кро-
вотока играет также первичная сосудистая дисре-
гуляция (ПСД), которая характеризуется рядом 
клинических проявлений [48, 92] и составляет 
суть синдрома Фламмера [92]. 

Общим для всех этих патологических состояний 
является повышенное образование эндотелина-1, 
лежащее в основе патогенеза вазоспастического 
синдрома. Причина повышенного образования 
эндотелина-1 при первичном вазоспазме неизвест-
на. Основное значение придается генетическому 
фактору [74].

Сосудистый эндотелий и его дисфункция
Сосудистый эндотелий является барьером между 

сосудистой стенкой и плазмой крови и представля-
ет собой высокоспециализированный, метаболиче-
ски активный монослой клеток (3-5 1013 клеток), 
выстилающий сосуды, общая длина которого состав-
ляет 7 км, площадь — около 900 м2, а общий вес  
в организме человека — 1,5-1,8 кг. Эндотелий обла-
дает аутокринными, паракринными и эндокринны-
ми свойствами и играет ключевую роль: 1) в ангио-
генезе (синтез/ингибирование факторов проли-
ферации); 2) в регуляции воспалительной реакции 
(выработка про- и противовоспалительных факто-
ров); 3) в гемостазе (синтез и ингибирование фак-
торов фибринолиза и агрегации тромбоцитов);  
4) в регуляции сосудистого тонуса (вазоконстрик-
ция/вазодилатация). 

Все указанные процессы находятся под влия-
нием веществ, продуцируемых эндотелием. К ним 
относятся: вазоконстрикторы (эндотелин I, ангио-
тензин II, тромбоксан); вазодилататоры (оксид 
азота, простациклин, пероксид водорода и др.). 

В физиологических условиях факторы вазодила-
тации и вазоконстрикции, анти- и прокоагулянтные 
медиаторы находятся в состоянии динамического 
равновесия, что определяет тромборезистентность 
сосудов и способствует поддержанию гемостаза [86, 
93, 94]. Однако баланс указанных веществ наруша-
ется, когда наступает эндотелиальная дисфункция. 
Таким образом, дисфункция эндотелия (ДЭ) харак-
теризуется как дисбаланс между вазоактивными 
субстанциями, продуцируемыми сосудистым эндо-
телием и обеспечивающими в норме оптимальное 
течение всех эндотелийзависимых процессов. 

Регуляция сосудистого тонуса и объем местного 
кровотока обеспечиваются главным образом благода-
ря сочетанному действию оксида азота (NO) и эндо-
телина-1 (ЭТ-1) за счет поддержания баланса проду-
цируемых субстанций. В глазу сосудистый эндотелий 
играет ключевую роль в регуляции тонуса сосудов 
сетчатки, зрительного нерва и хориоидеи [95, 96]. 

NO- является мощным вазодилататором, инги-
бирует агрегацию и адгезию тромбоцитов, эндоте-
лиально-лейкоцитарные взаимодействия и мигра-
цию моноцитов, подавляет пролиферацию гладкой 
мускулатуры сосудов и моноцитов, предотвращая 
тем самым ремоделирование сосудистой стенки  
и прогрессирование атеросклероза. Оксид азота 
контролирует базальный кровоток в сосудах хорио-
идеи, зрительного нерва и сетчатки. Снижение  
продукции NO- лежит в основе вазоспазма цилиар-
ных артерий, являющихся основным источником 
кровоснабжения ДЗН [95].

Эндотелины (ЕТ) представляют собой мощные 
вазоконстрикторы. К ним относятся эндотелин-1, -2 
и -3, которые действуют через рецепторы эндотели-
на А и В. Рецептор А находится на гладких мышцах 
сосудов, а рецептор В — на эндотелиальных клет-
ках сосудов. Под влиянием ионов кальция происхо-
дит возбуждение рецептора эндотелина А. Эндоте-
лин-1 (ET-1) осуществляет свой вазоконстрикторный 
эффект благодаря воздействию на селективные ЕТ-А 
рецепторы, находящиеся на поверхности клеток глад-
комышечной ткани. Активация неселективных ЕТ-В 
рецепторов под влиянием низких концентраций ЕТ-1 
может, напротив, приводить к вазодилатации. Одна-
ко основной механизм действия ЕТ-1 заключается 
именно в вазоконстрикции. ЕТ-1 стимулирует высво-
бождении ионов кальция, что вызывает стимуляцию 
всех фаз гемостаза, адгезию и агрегацию тромбоци-
тов, а также сокращение и рост гладких мышц сосу-
дов. ЕТ-1 играет ключевую роль в регуляции глазной 
гемодинамики, уменьшая кровоток в сосудах сетчат-
ки, хориоидеи и зрительного нерва [93, 95, 97]. 

Cioffi et al. [98] исследовали эффект длительно-
го воздействия эндотелина-1 на зрительный нерв  
у кроликов и обезьян. Они обнаружили дозозависи-
мое сужение сосудов зрительного нерва, снижение 
кровотока в нем и как итог — образование экска-
вации ДЗН с диффузной потерей аксонов. Oku et al. 
[99] вводили семи кроликам эндотелин-1 в заднюю 
часть стекловидного тела глаза два раза в неделю  
в течение месяца и обнаружили снижение кровото-
ка, образование патологической ЭДЗН, а также зна-
чительное снижение зрительных вызванных потен-
циалов. Nishimura et al. [100] вводили эндотелин-1 
в стекловидное тело глаз кошек и выявили дозоза-
висимое устойчивое снижение кровотока в ДЗН. 
Важно подчеркнуть, что в этих исследованиях ВГД 
было нормальным. Это позволило авторам предпо-
ложить, что ЭДЗН может развиваться при нормаль-
ном ВГД в результате хронической ишемии ДЗН. 
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В то же время во многих экспериментальных 
работах было показано, что введение в стекловид-
ное тело ET-1 хотя и вызывает устойчивое сни-
жение кровотока ДЗН, это, однако, не приводит  
к ЭДЗН: апоптозу подвергаются только ганглиозные 
клетки сетчатки. Развитие ЭДЗН происходит при 
нормальном офтальмотонусе лишь в случае несо-
стоятельности решетчатой мембраны склеры. Tezel 
et al. в 1997 г. [101] впервые обнаружили высокий 
уровень ЕТ-1 в водянистой влаге больных ПОУГ. 
Вазоспастическое действие эндотелина и его роль 
в патогенезе ГОН отражены в исследованиях Gass 
et al. в 1997 г. [102] и Nicolela et al. в 2003 г. [103]. 
Более того, было доказано, что усиленная секреция 
ЕТ-1 ассоциируется с быстрым прогрессировани-
ем ГОН [104, 105]. Не все авторы разделяют точку 
зрения о том, что действие ЕТ-1 сводится исключи-
тельно к вазоспастическому эффекту. Важно, что  
в повышенных концентрациях EТ-1 участвует непо-
средственно в апоптозе ганглиозных клеток сетчат-
ки (ГКС) и вызывает астроглиоз, который, с одной 
стороны, нарушает нормальное взаимодействие 
нейронов и глии, с другой, способствует образова-
нию ЭДЗН [106, 107].

Таким образом, нейротоксический эффект ЕТ-1 
был связан не с его вазоконстрикторным действи-
ем, а объяснялся другими механизмами, например, 
активизацией пролиферации астроцитов [3].

Примечательно, что эндотелин-1, введенный 
внутривенно, напротив, приводит к кратковре-
менному дозозависимому увеличению кровотока  
в зрительном нерве. По-видимому, на гладких мыш-
цах сосудов и эндотелиальных клетках существу-
ют популяции эндотелиновых рецепторов разнона-
правленного действия. Высказывается предполо-
жение, что пока эндотелин-1 не достигнет гладких 
мышц сосудов ДЗН, он не может вызывать сужение 
сосудов, которое ему приписывается [33, 108].

Многочисленными исследованиями было уста-
новлено, что прогрессирование глаукомы ассоци-
ируется со снижением синтеза NO-, что связано  
с нарушением экспрессии или транскрипции NOS, 
ослаблением доступности запасов L-аргинина для 
эндотелиальной NOS, ускоренным метаболизмом 
NO– или комбинацией указанных факторов [109, 
110]. При глаукоме было обнаружено снижение 
продукции уровня NO– (уровня метаболитов NO–)  
в водянистой влаге [111, 112], а также выявлено, 
что ингибирование синтеза NO– приводит к вазо-
констрикции цилиарных артерий, основного источ-
ника кровотока в ДЗН [113]. 

Артерии, вены и сосуды микроциркуляторного 
русла находятся в постоянной релаксации под дей-
ствием непрерывно выделяемого эндотелием окси-
да азота. В эндотелии сосудов содержатся также 
натрийуретический пептид С-типа, участвующий  
в локальной регуляции сосудистого тонуса, угне-
тающий пролиферацию гладкомышечных клеток, 

адреномедулин, брадикинин, гистамин. К другим 
эндотелиальным сосудосуживающим факторам 
относят ангиотензин II, простагландин ПГ-I2, супе-
роксиданион, эндотелин, тромбоксан А-2. 

В настоящее время известно, что большое вли-
яние на состояние эндотелия оказывают циркули-
рующие эндотелиальные клетки-предшественни-
ки (EPCs), нарушение образования которых может 
вызвать эндотелиальную дисфункцию [114, 115]. 
В целом ряде работ исследовалась роль указанных 
клеток в патогенезе глаукомы [116-121]. Суще-
ствуют и другие маркеры ДЭ, в частности — фак-
тор Виллебранда (фВ). Наши недавние наблюдения 
выявили его достоверное увеличение у больных 
глаукомой, в том числе нормотензивной, по сравне-
нию с лицами контрольной группы [122].

Таким образом, несмотря на присутствие всех 
классических механизмов регуляции глазного кро-
вотока, физиология и патофизиология глазной 
гемоперфузии в значительной степени уникальна. 
Это связано с наличием в глазу ауторегуляции кро-
вотока, действие которой подвержено тонким меха-
низмам на базе нейрососудистого взаимодействия.
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Резюме
В статье представлен обзор последних исследований, 

посвященных различным аспектам патогенеза ассоци-
ированных с возрастом заболеваний. Описаны совре-
менные концепции естественного старения и нарушения 
адаптационных механизмов, противостоящих инволю-
ционным процессам. Подробно рассмотрена хроно-
биологическая концепция формирования временной 
биологической структуры и ключевые компоненты регу-
ляции циркадианной системы. Приведены аргументы  
в пользу нарушения строгой согласованности различных 
физиологических процессов во времени при глаукоме. 
Подчеркнута роль амплитуды колебаний внутриглазного 
давления (ВГД) в течение дня в качестве достоверного 
маркера, а также важного патогенетического фактора 

развития глаукомы. Рассмотрены другие хронобиологи-
ческие факторы, которые могут быть предикторами воз-
растных нейродегенеративных заболеваний, в том числе 
глаукомы. Проанализированы механизмы становления 
системной десинхронизации — экстрациркадианной дис-
семинации, а первичная открытоугольная глаукома рас-
смотрена как десинхроноз-зависимое, ассоциирован-
ное с возрастом заболевание. Более того, представлена 
гипотеза, согласно которой первичная открытоугольная 
глаукома (ПОУГ) является не только следствием, но и при-
чиной нарушения циркадианной ритмичности.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, биологические ритмы,  
десинхронизация, заболевания, ассоциированные с воз-
растом.
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Abstract
The article presents a review of latest research related 

to various aspects of age-associated diseases pathoge-
nesis. It describes the modern concepts of natural aging 
and the disorders of adaptation mechanisms that oppose 
the involution processes. The chronobiological formation 
concept of temporary biological structure and the key 
components of circadian system regulation are reported 
in detail. Arguments in favor of violations of strong consis-
tency of various physiological processes in glaucoma are 
recounted. The article emphasizes the role of diurnal IOP 
amplitude fluctuations as a reliable marker, as well as an 
important pathogenetic factor of glaucoma development. 

Other chronobiological factors that may be considered pre-
dictors of various age-related neurodegenerative diseases, 
including glaucoma, are discussed. The review analyzes the 
mechanisms of system desynchronization development, 
such as extra-circadian dissemination and the develop-
ment of primary open-angle glaucoma (POAG). Primary 
open angle glaucoma is considered to be a desynchronosis-
related, age-associated disease. Moreover, the article pre-
sents a hypothesis of POAG being not only a consequence, 
but also a cause of circadian rhythm disturbance.

KEYWORDS: glaucoma, biological rhythms, desynchroni-
zation, age-associated diseases.

С тарение населения (увеличение доли лиц 
пенсионного возраста в общей численно-
сти населения) является характерной чертой 
демографического развития всех экономи-

чески развитых стран. В настоящее время процесс 
демографического старения охватил весь мир. Если 
в 1959 г. доля лиц в возрасте старше 60 лет состав-
ляла всего 8% населения, в 2000 году — 10%, то  
к концу 2050 г., по прогнозам ООН, доля лиц стар-
ше 60 лет составит 21%. Социологи считают, что 
каждые 50 лет утраивается количество людей в воз-
расте 60 лет и старше и в 2025 г. в мире будет жить 
1 млрд. 100 млн пожилых людей [1, 2].

В РФ доля лиц в возрасте 60 лет составляет 13%. 
Для населения РФ характерен демографический 
парадокс, при котором продолжительность жизни 
сокращается, а количество пожилых пациентов пре-
обладает в структуре населения, поэтому самой 
быстрорастущей группой современной России явля-
ются лица в возрасте 60 лет, что, в свою очередь, 
прогнозирует увеличение числа ассоциированных  
с возрастом заболеваний [3]. Сегодня становится 
очевидным, что ответить на основной вопрос герон-
тологии — как избежать или отсрочить развитие 
ассоциированных с возрастом заболеваний, можно 
только на основании знаний механизмов временной 
координации биологических процессов [9, 10].

Первичную открытоугольную глаукому (ПОУГ) 
можно смело отнести к заболеваниям, ассоцииро-
ванным с возрастом [4, 5, 11]. И хотя в последнее 
время наблюдается «омоложение» глаукомы, боль-
шинство пациентов относятся к возрастной группе 
старше 50-60 лет. В настоящее время наиболее науч-
но обоснованными местными факторами риска раз-
вития и прогрессирования глаукомы считают повы-
шенный уровень внутриглазного давления (ВГД)  
и его неустойчивость в течение суток [12, 13]. В мно-
гочисленных исследованиях достоверно установ-
лено, что повышение ВГД с возрастом происходит 
даже в здоровых глазах и оно составляет 21 мм рт.ст.  
и выше в здоровой популяции [14, 15]. При старении 
нарушаются механизмы, поддерживающие баланс 
между продукцией водянистой влаги и ее отто-
ком, что приводит в конечном счете к умеренному 
повышению ВГД. Возникновение глаукоматозного  
поражения находится в еще большей возрастной  

зависимости. Причина этого не только в увеличе-
нии факторов риска, но, что особенно важно, в поте-
ре нервных волокон, которая постепенно нарастает 
в течение жизни [16, 17]. Но, если возрастное повы-
шение ВГД и потеря нервных волокон закономер-
ны для всех пожилых людей, почему в одном случае 
возрастные изменения структуры и функции при-
водят к развитию заболевания, а в другом случае — 
нет? В настоящее время еще не создана достаточная 
научная платформа, объясняющая, почему степень 
поражения увеличивается более быстрыми темпами 
у пожилых пациентов, и почему люди старшей воз-
растной группы более чувствительны к этим изме-
нениям. Известно, что ВГД обладает суточной рит-
мичностью, на которую влияют сон и содержание 
ряда гормонов (мелатонин, кортизол, пролактин, 
тиреотропный гормон и др.). Подвержены суточным 
изменениям ритмы других физиологических процес-
сов: АД, ЧСС, перфузионного давления, вазодилати-
рующей и вазоконстрикторной функций сосудисто-
го эндотелия, параметров свертывающей системы  
и фибринолитической активности крови и др. [18, 19]. 
Сопряженности и синхронизации ритмов физиологи-
ческих процессов способствует способность организ-
ма адаптироваться к меняющимся условиям внешней  
и внутренней среды и сохранять гомеостаз [20, 21].

Тонкую грань между здоровьем и болезнью под-
держивают адаптивные резервы организма, которые 
по мере старения приближают биологическую систе-
му к пределу адаптационных возможностей [22, 23]. 
Наиболее оптимальным в свете учения об адаптаци-
онной способности является средний период жизни 
человека, когда программные механизмы реагиро-
вания максимально развернуты, активно работа-
ют регуляторные системы (нервная, эндокринная, 
иммунная). Э. Бауэр (1935) рассматривал старение 
как «возрастание устойчивого неравновесия, кото-
рое поддерживается постоянным напряжением адап-
тационного процесса». Чем ниже стабильность функ-
ционального состояния адаптационных систем, тем 
менее благоприятное течение физиологических про-
цессов, тем хуже прогноз для дальнейшей актив-
ной жизни человека. По мере старения наблюдает-
ся ограничение лабильности регуляторных систем 
механизмов реагирования, уменьшение их способ-
ности к быстрой и своевременной перестройке. 
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Отмечается также ослабление процессов регенера-
ции, ограничение свободы реагирования (уменьша-
ется диапазон реагирования между его верхними  
и нижними границами), наблюдается недостаточ-
ность регулирующих и интегративных механиз-
мов (нарушение функции ЦНС, эндокринной и др. 
систем) [24, 25]. Существует несколько концепций 
возникновения ассоциированных с возрастом забо-
леваний. Одна из них представляет причину воз-
никновения заболеваний пожилых в «изнашивании» 
долгоживущих коллоидов организма, постепенном 
уплотнении, деградации, коагуляции плазматиче-
ских белков без адекватного аутолиза, накоплении 
соматических мутаций. Одним из повреждающих 
механизмов при этом является активация проокси-
дантной и подавление антиоксидантной систем [26, 
27]. Согласно другой группе гипотез, в процессе ста-
рения играет важную роль генетический контроль 
со стороны организма. Ассоциированные с возрас-
том заболевания возникают вследствие генетиче-
ски запрограммированного ограничения способно-
сти клеток к регенерации и размножению (лимит 
клеточного деления Л. Хейфлика). Механизмы апоп-
тоза в процессе старения зависят от угнетения или 
экспрессии специфических генов (р 53, bcl-2 и др.). 
Имеются сведения о локализации генов «старости» 
(например, ген c-foc) в 1 и 4-й хромосомах, выклю-
чение которых блокирует пролиферацию клеток [28, 
29]. Косвенным подтверждением утраты генного 
контроля является «бессмертие» опухолевых клеток, 
«уходящих» от механизмов апоптоза [30].

Последователи иммунологической теории ста-
рения считают, что причиной нарушения функцио-
нирования врожденного и приобретенного иммуни-
тета пожилых людей является не прогрессирующее 
угасание функционирования иммунной системы,  
а дизрегуляционная перестройка, приводящая к по- 
давлению ряда функций, тогда как эффективность 
других функций не изменяется или даже повыша-
ется. В пользу этой теории говорят факты присут-
ствия иммунного компонента в патогенезе таких 
важных ассоциированных с возрастом болезней, как 
АГ, атеросклероз, ИБС, сахарный диабет, остеопороз,  
нейродегенеративные заболевания, ПОУГ [31, 32].

И наконец, последователи дисрегуляторной кон-
цепции старения рассматривают возрастные заболе-
вания как следствие нарушения синхронности био-
логических ритмов физиологических процессов [33, 
34]. Временная организация физиологических про-
цессов является фундаментальной закономерностью 
жизнедеятельности организмов, она присуща всем 
уровням организации живой материи от молекул до 
системных структур. Г.Д. Губин (1980), изучая био-
логические ритмы в онтогенезе, обосновал концеп-
цию «волчка», отражающую общебиологическую 
закономерность и принцип изменения амплитуды 
суточного ритма в онтогенезе человека и живот-
ных. Согласно этой концепции, в процессе онто-
генеза амплитудно-фазовые параметры суточной 
организации испытывают направленные изменения  
в виде спирали, достигая своего максимума в зрелом  

возрасте, а затем на последних стадиях онтогене-
за происходит постепенное сокращение оборотов 
спирали (угасание циркадианных осцилляций) [35, 
36]. Факторы, дестабилизирующие архитектони-
ку временной организации многих фенотипиче-
ских функций, приводят к развитию заболеваний  
и способствуют снижению продолжительности жизни 
[37-39]. В патогенезе многих ассоциированных  
с возрастом заболеваний лежит нарушение строгой 
согласованности различных физиологических про-
цессов во времени, характерной для молодого орга-
низма [40, 41]. Периодические изменения характера 
и интенсивности биологических процессов, сохраня-
ющие свою хроноструктуру независимо от факторов 
внешней среды, были названы биоритмами, основ-
ными специфическими характеристиками которых 
являются период — отрезок времени, необходимый  
для полного повторения однократного ритма, ампли-
туда — отклонение от среднего ритма — мезора  
и фаза — время минимального (минифаза) или мак-
симального (акрофаза) значения в исследуемом био-
ритме [42, 43]. Halberg (1964) впервые установил, 
что даже в изоляции от внешнего мира, без есте-
ственно освещения, смены дня и ночи, в свободном 
режиме человек придерживается определенного 
цикла сон-бодрствование за счет свободно текуще-
го или фазово-дрейфующего периода ритма, отлич-
ного от суточного цикла на ±4 часа, откуда и поя-
вилось представление о циркадианной или околосу-
точной ритмичности [44, 45]. Циркадианный ритм 
(ЦР) присущ большинству физиологических и био-
химических процессов у человека. Причем в течение 
суток изменяется деятельность не только отдельных 
органов и систем, но и их реактивность, чувстви-
тельность к физическим и лекарственным нагруз-
кам, вазоактивным веществам. Периодичность мно-
жества процессов живых систем считается доказан-
ной, но факты, свидетельствующие о цикличности 
физиологических функций, продолжают накапли-
ваться. Суточную периодичность имеют более трех 
сотен физиологических процессов человеческого 
организма, некоторые из них претерпевают суще-
ственные изменения и при этом не выходят за пре-
делы нормы, другие могут быть относительно посто-
янными и лишь незначительно колебаться в ту или 
иную сторону относительно среднего уровня. Осо-
бенно большой устойчивостью отличаются темпера-
тура тела, содержание жизненно важных элементов 
и физико-химические свойства крови (рН, осмотиче-
ское давление) [46]. Однако это постоянство все же 
не абсолютно: биохимические и физиологические 
процессы подвержены спонтанным флуктуациям.  
На эти фоновые колебания могут наслаиваться изме-
нения, индуцируемые непрерывными раздражения-
ми, что приводит к выраженным кратковременным 
или затяжным колебаниям ритмов биохимических  
и физиологических процессов. При старении, в усло-
виях снижения эффективности нейрогуморальной 
регуляции, организм становится более чувстви-
тельным к эндогенным (спонтанным) флуктуациям  
и экзогенным внешним воздействиям, это может 

Малишевская Т.Н.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

113НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  4/2017

быть причиной нарастания рассогласования био-
логических ритмов и развития ассоциированных  
с возрастом заболеваний. В настоящее время описа-
но более 150 физиологических функций с установ-
ленной суточной периодичностью [47, 48]. Хорошо 
изучены биоритмы сердечно-сосудистой системы  
в норме и при патологии [49], суточный ритм пока-
зателей свертывающей системы крови и фибрино-
лиза [50], суточные ритмы электролитного обме-
на, некоторые хронобиологические показатели при 
заболеваниях дыхательной и нервной систем [51, 
52]. Тонус симпатической части вегетативной нерв-
ной системы преобладает в период дневной актив-
ности, парасимпатической — во время ночного сна. 
Хронобиологические исследования последних лет 
касались изучения биоритмов головной боли мигре-
нозного типа, связанных с вегетативными коле-
баниями быстрого сна [53]. Развитие и совершен-
ствование технологии амбулаторного мониторин-
га большого количества регуляторов гормональной 
регуляции позволили определять риски хроноэндо-
кринологических заболеваний, таких как ацетон-
емическая рвота, периодическая болезнь, маниакаль-
но-депрессивный синдром, циклическая эпилепсия, 
мигрень, периодическая гематурия [54]. Наруше-
ния биоритмов эндокринной системы при сахарном  
диабете связаны не только с нарушением секреции 
эндогенного инсулина и его конечного метаболиче-
ского эффекта, но и с тем, что у больного диабетом 
индуцируется новый искусственный биоритм [52]. 

Вариабельность циркадных ритмов офтальмото-
нуса изучали А.И. Масленников, М.М. Лейковский, 
А.П. Нестеров, В.П. Еричев, Ю.С. Астахов, Г.С. Кати-
нас. Было доказано, что уровень ВГД выше в утрен-
ние часы и у здоровых лиц, и у пациентов с глауко-
мой, но амплитуда колебаний ВГД у глаукомных 
больных значительно выше [56, 57]. Е.И. Устино-
ва с соавт. (2008) доказали, что подъемы и падения 
ВГД более разрушительны для зрительного нерва, 
чем повышенный, но устойчивый уровень ВГД.  
Для обеспечения выявления циркадной составляю-
щей ритма офтальмотонуса были предложены био-
ритмологические схемы офтальмотонометрии для 
первичного амбулаторного звена и для стациона-
ров, что позволило улучшить диагностику глауко-
мы с повышенным офтальмотонусом [14]. В работе  
С.С. Байгушевой (2009), выполненной под руко-
водством Ю.С. Астахова, циклические колебания  
ВГД были выявлены в 82% обследованных глаз. Было 
доказано, что длительность периодов колебаний  
ВГД отличается большой индивидуальной измен-
чивостью. Световой день не имеет решающего зна-
чения для формирования ритмов офтальмотонуса,  
а мезор ВГД можно рассматривать как дополнитель-
ный критерий стабилизации ПОУГ [58]. 

ПОУГ, как известно, является мультифактори-
альным заболеванием, поэтому не только ЦР ВГД, 
но и ЦР других физиологических процессов, в том 
числе системных, могут вносить вклад в патогенез 
заболевания. Можно предположить, что возникаю-
щая при неблагоприятных условиях циркадианная  

дисрегуляция (десинхроноз), которую считают 
одним из ключевых биохимических аспектов старе-
ния, может привести к нарушению синхронизации 
параметров биологических ритмов и взаимного 
сопряжения их активности, снижению циркадиан-
ной амплитуды ритмов разнообразных физиологи-
ческих, биохимических и поведенческих функций, 
патологическому изменению хроноинфраструкту-
ры ЦР и развитию системной десинхронизации, 
которая получила название «экстрациркадианной 
диссеминации» (ЭЦД) [59]. В основе ЭЦД лежат 
комплексные системные механизмы, основанные 
на тонкой модуляции циркадианной архитекто-
ники молекулярно-генетических, биохимических 
и физиологических механизмов. Таким образом, 
десинхроноз можно рассматривать как самостоя-
тельный фактор снижения неспецифической рези-
стентности при ПОУГ. Снижение адаптивных воз-
можностей организма усугубляет десинхроноз, 
формируя порочный круг развития ЭЦД. В этом 
контексте можно рассматривать ПОУГ как внутрен-
ний патологический десинхроноз вследствие вну-
треннего рассогласования и разобщения многих 
функциональных процессов [60, 61].

В настоящее время накоплена большая научная 
база причинно-следственной связи факторов, про-
воцирующих десинхроноз (регулярное воздействие 
света синего спектра, световое загрязнение, депри-
вация сна, дефицит сна), и хронических неинфекци-
онных заболеваний (ХНИЗ), связанных с возрастом: 
метаболический синдром и сахарный диабет 2 типа  
(Gale et al., 2011; Qian et al., 2013; Morris et al., 2015), 
онкозаболевания (Anisimov V.N., 2006; Reiter et al., 
2006; Vinogradova et al., 2010; Pauley, 2014), артери-
альная гипертензия (Biston P., 1996; Siegelova et al., 
2006; Simko et al., 2013; Obayashi et al., 2014), ВМД 
(Behar-Cohen et al., 2011; Shang et al., 2014). Изучая 
ритмичность некоторых ЦР при болезни Альцгей-
мера, S.S. Campbell (1988, 1998), Voliser (2001), Roh 
et al. (2012), Song et al. (2015), Губин Д.Г. (2016), 
Weissova (2016) пришли к выводу, что транзиторные 
флуктуации периода ЦР, рост амплитуды нециркади-
анных гармоник на фоне снижения амплитуды ЦР 
температуры тела и смещение ее акрофазы на более 
поздние часы, проявление ЭЦД со стороны ритма 
сна-активности могут быть предикторами развития 
не только болезни Альцгеймера, но и других возраст-
ных нейродегенеративных процессов.

Для того, чтобы проанализировать становление 
ПОУГ как десинхроноз-зависимого, ассоциирован-
ного с возрастом заболевания и ответить на вопрос, 
может ли ПОУГ быть не только следствием десин-
хроноза, но и его причиной, необходимо рассмо-
треть хронобиологическую концепцию формирова-
ния временной биологической структуры и ключе-
вые компоненты регуляции циркадианной системы. 
В свете последних обобщающих данных в регуляции 
циркадианной системы принимают участие: эндо-
генные, генетически обусловленные колебания 
физиологических процессов; фоторецепторные клет-
ки, посредством которых происходит синхронизация 
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внутренних осцилляций с циклом свет-темнота; ней-
роэндокринные и нервные эффекторы, важнейшим 
из которых являются клетки эпифиза пинеалоциты  
и синтезируемый ими мелатонин.

Становление биологической временной системы 
происходит по определенной генетической програм-
ме и коррелирует с онтогенезом [64]. В 90-е гг. про-
шедшего века были описаны основные принципы 
работы биологических часов (БЧ) на молекулярно- 
генетическом уровне. Было доказано, что ключе-
вые гены БЧ для проявления своей функциональ-
ной активности должны сначала составить между 
собой пары: CLOCK/BMAL — позитивное звено 
петли обратной связи и PER/CRY — негативное ее 
звено, а затем через свои белковые продукты долж-
ны образовать между собой гетеродимеры. Необ-
ходимо отметить, что белковые продукты генов 
выступают в качестве активаторов (CLOCK/BMAL) 
транскрипции генов своей пары или тормозящих 
(PER/CRY) транскрипцию генов своей пары только 
после димеризации [65, 66]. В СХЯ белки BMAL, PER  
и CRY образуются ритмично, а CLOCK — постоян-
но. В динамической модели, предложенной в одной 
из последних работ, продемонстрировано, что ген 
BMAL является «инициатором», запускающим весь 
механизм обратной связи между ключевыми генами 
БЧ, присутствие второго фактора позитивного звена 
цепи CLOCK определяет параметрические характе-
ристики ритма, а белки PER модулируют эти пара-
метры [67, 68]. Ритмически протекающие в клетке 
изменения концентрации соответствующих белков 
обеспечивают тонкую подстройку фазы БЧ [69]. Экс-
периментальные и модельные исследования под-
твердили, что мутации в ключевых генах приводят  
к определенным изменениям параметров цирка-
дианных ритмов (амплитуды, фазы, периода). Так, 
мутация гена BMAL приводит к утрате циркадианно-
го ритма и удлинению периода цикла более 24 часов, 
а мутации гена PER — к сокращению периода цир-
кадианного ритма менее 24 часов [70, 71]. Мутация 
гена CLOCK приводит к ускоренному старению в тка-
нях хрусталика и кожи [72], снижению продолжи-
тельности жизни. Если в СХЯ мутации генов BMAL  
и CLOCK играют ведущую роль в развитии возраст-
ного десинхроноза центрального генеза, то в пери-
ферических тканях генетические механизмы форми-
рования фенотипических проявлений десинхроноза 
более многообразны. Отсутствие BMAL у мышей при-
водит к утрате ЦР, развитию тяжелого десинхроноза 
на фоне нарушений тканевого гомеостаза, усилен-
ного образования недоокисленных продуктов ПОЛ  
и в конечном счете к ускоренному старению и резко-
му сокращению продолжительности жизни [73].

Сохранение высокой амплитуды ЦР на молеку-
лярно-генетическом уровне может быть достигну-
то за счет высокого уровня продукции эндогенных  
белков семейства SIRT (безмолвные регуляторы 
информации — silent information regulators), кото-
рые играют важную роль в координации ритма 
метаболизма, фазовых отношений процессов асси-
миляции и диссимиляции [74].

Активизируясь в анаболической фазе (фазе 
покоя циркадианного цикла), белки SIRT стимулиру-
ют каскад защитных процессов: репаративные про-
цессы в клетке, угнетение апоптоза, устойчивость  
к окислительному стрессу. В экспериментальных 
работах было установлено, что чем выше у возраст-
ных мышей уровень SIRT 1, тем меньше времени тре-
буется для восстановления ЦР (ресинхронизации) 
после индукции острого нарушения ритма [72, 75]. 

В многочисленных работах, направленных на изу-
чение участия мелатонина в работе ключевых генов 
БЧ на различных этапах их экспрессии в супрахиаз-
матических ядрах гипоталамуса (СХЯ) и перифериче-
ских тканях, были получены данные о многочислен-
ных его эффектах как на клеточном уровне (участие 
в фосфорилировании и дефосфорилировании адено-
зина, открытие калиевых каналов, опосредованное 
взаимодействие с С-белком, участие в Са2+-зависимых 
процессах и др.), так и на уровне взаимодействия  
с ядерными рецепторами СХЯ гипоталамуса [76].

 Кроме внутреннего механизма поддержания авто-
осцилляций БЧ снабжены молекулярными механиз-
мами внешней подстройки их хода. Многочисленные 
экспериментальные исследования физиологии чело-
века убедительно показали, что свет является наибо-
лее важным синхронизатором циркадианных ритмов. 
Короткие световые импульсы, поступающие на сет-
чатку, способствуют экспрессии генов PER1 и PER2 
и настраивают БЧ в центральном осцилляторе, что 
важно для поддержания синхронизации биологиче-
ских процессов на разных уровнях организации [77].

Согласованность ритмов физиологических про-
цессов между собой — главное условие организа-
ции физиологических функций всего организма  
в единую циркадианную систему (ЦС) [78]. Эта 
согласованность во многом зависит от синхрон-
ности осциллирующих систем [79]. Роль водите-
лей (пейсмекеров) ЦС в первую очередь выполня-
ют интегрирующие системы реактивности — ЦНС, 
эндокринная и иммунная системы [80]. 

В настоящее время большинство ученых придер-
живаются концепции мультиосцилляторной модели 
регуляции циркадианной системы с центральным 
осциллятором в СХЯ и главным модулятором — эпи-
физом, осуществляющим свою хронобиотическую 
функцию посредством «гормона ночи» — мелато-
нина [81, 82]. СХЯ получают информацию об осве-
щенности через ретиногипоталамический тракт 
[83]. Циркадианный водитель ритма реагирует на 
различные параметры освещенности — длину волн, 
продолжительность и время воздействия. Главным 
внешним синхронизатором ЦР является цикл свет –  
темнота, но даже при отсутствии внешних свето-
вых воздействий циркадианные ритмы сохраняют-
ся, меняясь по длительности, за счет внутренней 
периодичности. Координация многочисленных рит-
мических процессов в организме осуществляется 
благодаря циклической деятельности гипоталамо-
гипофизарного звена эндокринной системы. Гипо-
таламус посредством рилизинг-гормонов регулиру-
ет тропные функции аденогипофиза [83, 84].

Малишевская Т.Н.
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Свет-регулируемая система циркадианного 
водителя ритма базируется на функции ганглиоз-
ных клеток сетчатки (ГКС), не участвующих в зри-
тельном процессе, вырабатывать зрительный пиг-
мент — меланопсин. Меланопсин-содержащие ГКС 
получают синаптические входы от палочек и колбо-
чек, но имеют более низкую чувствительность и про-
странственно-временное разрешение, чем фоторе-
цепторы. Свет, попадая на сетчатку, преображается 
фотопигментами палочек и колбочек в электриче-
ский импульс, в результате чего запускается каскад 
синаптической деятельности через активацию ней-
ронов второго порядка: горизонтальных, биполяр-
ных и амакриновых клеток и далее через нейро-
ны третьего порядка вплоть до СХЯ и латеральных 
коленчатых тел гипоталамуса. От СХЯ по волокнам 
симпатической нервной системы сигнал передается 
в эпифиз, где регулируется суточный ритм биосин-
теза мелатонина, оказывающего хронобиотический, 
геропротекторный и гипотермический эффекты [81, 
82]. Требует дальнейшего изучения роль мелатони-
на в модуляции характера, скорости и фазы центро-
стремительных сигналов с периферии. Так, один из 
ключевых механизмов синхронизации может быть 
опосредован гипотермическим эффектом мелато-
нина, взаимосвязанным с четким противофазовым 
отношением ритмов температуры тела и мелатони-
на [85, 86]. Существование четких циркадианных 
ритмов на системном и организменном уровнях  
есть результат тонких взаимосвязей перифериче-
ских процессов, настраиваемых центральными 
осцилляторами. В соответствии с циркадианными 
ритмами центрального гипоталамо-гипофизарно-
го звена меняется секреторная активность перифе-
рических эндокринных желез. Суточные колебания 
претерпевает и реактивность эндокринной системы.  
В течение суток изменяется соотношение свободных 
и связанных форм гормонов, их метаболизм и чув-
ствительность гормональных рецепторов.

Пусковым моментом, запускающим процессы 
старения и развития ассоциированных с возрастом 
заболеваний, является возрастное снижение чув-
ствительности гипоталамуса к регуляторным сиг-
налам, поступающим от нервной системы и желез 
внутренней секреции [87]. В возрастном диапазо-
не 60-74 года наблюдается положительный фазовый 
сдвиг циркадианного ритма большинства физиоло-
гических показателей (1,5-2,0 часа) с его последу-
ющей десинхронизацией у лиц старше 75 лет [88].  
На фоне гормональной и вегетативной рассогласован-
ности возникает дисрегуляция сосудистого тонуса,  
развивается и усугубляется артериальная гипертен-
зия, способствующая развитию гемодинамических  
и гидродинамических нарушений [89]. Сущность 
этих выраженных изменений может быть отражена 
термином «возрастной десинхроноз» [90]. Десин-
хроноз может возникнуть на уровне клетки как след-
ствие интенсивного (выше некоторого порога) воз-
действия того или иного фактора (свет, определен-
ные химические вещества, электромагнитное поле  
и др.) на механизмы транскрипции, процессинга  

или трансляции основных звеньев БЧ [91, 92]. 
Десинхроноз может возникнуть на уровне ткани или 
органа, если ткань или орган не могут равномер-
но воспринимать синхронизирующие сигналы от 
осцилляторов (например, при заболевании органа). 
Нарушения работы БЧ могут быть вызваны непол-
ноценной передачей информации между клетками, 
если допустить существование некоторых цитоки-
нов, играющих вспомогательную роль в создании 
синхронного ансамбля циркадианной системы на 
уровне ткани и органа [93]. Механизм возникнове-
ния десинхроноза на системном уровне может быть 
связан с еще большим числом возможных вариан-
тов. Так, например, характер суточного ритма арте-
риального давления зависит от синхронности суточ-
ных ритмов продукции катехоламинов, альдостеро-
на, натрийуретического пептида, простагландинов, 
суточного ритма адренорецепторов сосудов, удар-
ного объема сердца и т.п. Кроме того, непременно 
существует внутренняя модуляция циркадианных 
ритмов в системе «субстрат – энзим – рецептор». 
Как правило, все три элемента этой системы в норме 
обнаруживают циркадианную ритмичность [94]. 

В упрощенной модели причины возрастных 
нарушений ЦР могут затрагивать пути афферент-
ной передачи сигнала к СХЯ (сетчатка, нервные 
пути, ведущие к СХЯ), сами СХЯ, либо же эфферент-
ные пути от СХЯ к рецепторным клеткам и орга-
нам. В частности, заслуживают внимания данные  
о снижении количества специфических меланопсин-
содержащих фоторецепторов ретиногипоталамиче-
ского тракта с возрастом [95]. На протяжении ряда 
лет исследователи пытались ответить на вопрос — 
могут ли офтальмологические заболевания приво-
дить к развитию десинхроноза на уровне всего орга-
низма? Исследования причинно-следственной связи 
между различными офтальмологическими забо-
леваниями и циркадианной ритмичностью были 
проведены в отношении катаракты (Kalicharan D.  
et al., 1993; Brainard G.C. et al., 1994), старческого 
миоза (Campbell S.S., Murphy P.J., 1998), диабети-
ческой ретинопатии (Klein R. et al., 1987), возраст-
ной макулярной дегенерации сетчатки (Casten R.,  
2004), пигментного ретинита (Westerveld A., Bleeker-
Wagemakers E.M., Bergen A.A., 1999), глаукомы 
(Haefliger I.O., Fleischhauer I.C., Flammer J., 2000; 
Blumenthal E.Z., Weinreb R.N., 2001; Crish S.D., 2010). 
Было доказано, что данные заболевания вследствие 
затруднения попадания света на сетчатку (миоз, 
катаракта) либо из-за значительных повреждений 
фоторецепторов сетчатки (диабетическая ретино-
патия, ВМД, пигментный ретинит, ПОУГ) приводят 
к дефициту меланопсина, нарушению трансдукции 
светового входа в гипоталамус и, как следствие, сни-
жению активности СХЯ гипоталамуса и латерально-
го коленчатого тела [96-98]. При значительных, чаще 
необратимых изменениях сетчатки, приводящих  
к слепоте, исследователи наблюдали, помимо рас-
согласования ЦР, выраженное нарушение сна и воз-
никновение депрессивных состояний (Czeisler C.A.,  
1980, 1987, 1992, 1999; Sack R.L., Lewy A., Blood M.L., 

Десинхроноз и глаукома
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Keith L.D., Nakagawa H., 1992; Tabandeh H., Lockley S.W.,  
Buttery R., Skene D., Defrance R., Arendt I., Bird A.C.,  
1998; Leger D., Guilleminault C., Defrance R., Domont A., 
Paillard M., 1999).

Несмотря на весомый вклад в десинхронизацию 
ЦР нарушений афферентных путей передачи сигнала 
к СХЯ, ведущая роль принадлежит функциональным 
и молекулярно-генетическим изменениям со сторо-
ны самого центрального осциллятора [99].

С возрастом постепенно снижается способность 
определенных групп нейронов СХЯ реагировать на 
фотоимпульсы и обеспечивать синхронизацию ЦС. 
До сих пор не утихают споры исследователей о пер-
вопричине и последовательности действия факторов 
этого реагирования. Что играет преимущественную 
роль: уменьшение способности отдельных нейронов 
генерировать ритмические осцилляции, уменьшение 
числа полноценных нейронов или же ослабление 
качественной межнейрональной связи? 

При гистологическом исследовании нервных 
клеток срезов головного мозга умерших людей в воз-
расте 90 лет, не имевших неврологических и психи-
ческих заболеваний, было обнаружено уменьшение 
числа нейронов в гипоталамусе на 30% по сравне-
нию с более молодыми людьми [100]. В других экс-
периментальных исследованиях с использованием 
старых животных (крыс) было продемонстрировано, 
что общее число нейронов не изменяется, а меняется 
их метаболическая и нейрофизиологическая актив-
ность [101]. Иммуноцитохимическими методами 
было продемонстрировано, что с возрастом снижает-
ся амплитуда ритма, активности вазопрессин-актив-
ных нейронов СХЯ человека и животных, частота 
нейронных импульсов [102]. Однако на генетиче-
ском уровне ритмичность в отдельно взятых нейро-
нах остается сохранной, что подтверждается отсут-
ствием значимых возрастных изменений в параме-
трах ЦР ключевых генов биологических часов PER1 
и PER2 и их белковых продуктов. С возрастом сни-
жается циркадианная амплитуда и среднесуточная  
продукция синхронизатора ЦР в периферических 
тканях хронобиотика мелатонина, а также количе-
ство рецепторов к мелатонину в органах и тканях 
(эндотелий, сердце, головной мозг, сетчатка, почки 
и др.) [103]. 

Исследования последних лет подтвердили, что 
для внутренней синхронизации физиологических 
процессов, амплитуды и фазовых характеристик 
ЦР, а также для адекватной реакции ЦС на световые 
импульсы соответствующей интенсивности и дли-
тельности, первостепенное значение имеют меж-
клеточные взаимодействия нейронов внутри каж-
дого из СХЯ и парная согласованность импульсов 
билатеральных СХЯ. В экспериментальных работах 
доказано, что именно снижение эффективности ком-
муникаций между нейронами СХЯ служит ведущей  
причиной возрастных изменений. У старых живот-
ных выявлено 25% снижение амплитуды ЦР муль-
тинейронных осцилляций СХЯ, синхронность этих 
осцилляций за счет уменьшения активности ней-
ронов днем и увеличения активности ночью [104]. 

На фоне уменьшения амплитуды ЦР снижается его 
фазовая стабильность. Авторы [24, 105] предпола-
гают, что в утрате межнейрональной синхрониза-
ции играют роль возрастные изменения суточной 
динамики проводимости ионных (калиевых) кана-
лов и снижение модулирующей способности тормоз-
ной ГАМК на циркадианную амплитуду нейронных 
токов.

Одним из ключевых вторичных синхронизаторов 
выступает температурный фактор. В процессе старе-
ния происходит снижение фазовой стабильности ЦР 
температуры тела [106] и изменение его спектраль-
ной хроноархитектоники [107]. Интересный факт  
о роли температуры тела в синхронизации ЦР  
в периферических тканях выявлен в одном их иссле-
дований последних лет. Установлено, что при нару-
шении межклеточных взаимодействий нейронов 
СХЯ чувствительность тканей к температурным 
колебаниям повышается [108, 109]. Таким образом 
можно говорить, что ЦР температуры тела поддер-
живает гармонию ЦР других физиологических про-
цессов. Ритм температуры тела модулирует актив-
ность нейронов и рассматривается как «третий  
сигнальный путь» в циркадианном контроле сна, 
помимо синаптических и нейрогуморальных путей. 
В работах Д.Г. Губина с соавт. доказано, что стабили-
зация ЦР температуры способствует улучшению сна, 
временной организации биологических процессов, 
временной упорядоченности — гармонии биологи-
ческих процессов в организме. 

Самостоятельный интерес представляет изуче-
ние возрастных особенностей и первичных наруше-
ний структуры сна в развитии возрастного десин-
хроноза и проявлений ЭЦД среди физиологических 
функций [110]. По мнению ряда исследователей, 
синхронизация ЦР в периферических тканях зави-
сит от своевременности и синхронности трех сиг-
нальных систем — ритмов продукции мелатони-
на, температуры тела и фазы сна. Фрагментация  
и ухудшение качества сна у пожилых взаимосвяза-
ны со структурно-функциональными изменениями 
в СХЯ и способны усиливать ЭЦД физиологических 
ритмов, для которых архитектоника ритма активно-
сти и сна — бодрствования является определяющей. 
Утрата синхронизации между фазой сна и ритмом 
продукции мелатонина приводит к нивелированию 
и нарушению хроноструктуры ЦР многих физио-
логических процессов и сопряжена с повышенным 
риском сердечно-сосудистых и онкологических забо-
леваний. Интересны данные последних работ о том, 
что десинхроноз ЦР может приводить к возникнове-
нию депрессивных состояний [111]. 

Универсальность принципа цикличности в сис- 
темной организации организма позволяет по-но-
вому взглянуть как на механизмы формирования 
десинхронизации биохимических и физиологиче-
ских функций, так и на развитие заболеваний в про-
цессе старения. Утрата гармонии и координации во 
временной последовательности биологических про-
цессов приводит к несвоевременности событий на 
разных уровнях организации, запуская механизм 

Малишевская Т.Н.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

117НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  4/2017

порочного круга. В его основе лежат фазовые рассо-
гласования в работе биологических часов клетки на 
молекулярно-генетическом уровне. Таким образом, 
десинхроноз может являться этиопатогенетическим 
фактором ассоциированных с возрастом заболева-
ний. С точки зрения концепции экстрациркадиан-
ной диссеминации Д.Г. Губина с соавт., не столько 
явные нарушения параметров циркадианных рит-
мов, сколько изменения их хроноинфраструктуры, 
взаимной фазовой согласованности и спектраль-
ной архитектоники следует рассматривать как наи-
более ранние доклинические проявления данных 
заболеваний. По мнению авторов, различные вари-
анты нарушения суточной архитектоники и прояв-
ления ЭЦД со стороны ритмов сна и бодрствования, 
активности, температуры тела и гемодинамики 
могут служить специфическими индикаторами пре-
жде всего нейродегенеративных процессов (Агад-
жанян Н.А., 2004; Губин Д.Г., 2004, 2013, 2016).

Гипотеза, что ПОУГ является не только следстви-
ем, но и причиной нарушения циркадианной рит-
мичности, находит подтверждение в системности 
повреждения циркадианной системы при глаукоме. 
Действительно, при ПОУГ патологические измене-
ния касаются не только звеньев афферентного пути 
передачи сигнала к СХЯ (ганглиозные клетки сет-
чатки, аксоны нейронов, нервные пути, ведущие  
к СХЯ), но и нейронов СХЯ [112], а также, возможно, 
эфферентных путей от СХЯ к рецепторным клеткам  
и органам. Потеря ГКС (в далеко зашедшей стадии 
до 95%) имеет прямое неблагоприятное воздействие 
на систему синхронизации ЦР [113, 114]. Кроме 
того, при исследовании методом пупиллометрии 
взаимоотношений между стадией глаукомы, све-
точувствительными клетками сетчатки и уровнем 
меланопсина, B. Feigl доказал замедление передачи 
сигнала к эпифизу и снижения синтеза мелатонина 
у пациентов с продвинутыми стадиями ПОУГ. Иссле-
дования В.Н. Алексеева с соавт. (2012), N. Gupta, L.C. 
Ang (2006); Y. Daia, K.T. Mua, J.P. Qia (2011); выявили  
у пациентов с ПОУГ уменьшение количества ней-
ронов и снижение их функциональной активности  
в гипоталамусе и латеральном коленчатом теле, что 
свидетельствует о глаукоматозном повреждении 
центрального осциллятора. В условиях рассогласо-
вания циркадианной ритмичности, дефицита мела-
тонина нарушается синхронизации ЦР в перифери-
ческих тканях [115]. При исследовании взаимосвязи 
освещения, раннего пробуждения, выработки мела-
тонина и наличия глаукомы оказалось, что повы-
шенное ВГД при ПОУГ независимо связано с более 
ранним выбросом мелатонина и предрасполагает  
к более раннему пробуждению [116]. 

D.F. Kripke, M.R. Klauber, K.M. Rex, A. Tuunainen, R.D. 
Langer (2004) и J.L. Girardin (2008) предположили, 
что ПОУГ является основным офтальмологическим 
заболеванием, которое оказывает непосредственное 
влияние на ритмичность циркадианных процессов. 
Причем это влияние может быть двояким: непосред-
ственное воздействие из-за дегенерации меланоп-
синсодержащих ГКС, косвенное влияние — за счет 

социальной изоляции из-за слабовидения и слепоты 
[117, 118]. Кроме того, свою лепту в рассогласование 
ЦР вносит и медикаментозное сопровождение паци-
ентов с глаукомой. На протяжении последних деся-
тилетий -блокаторы являются золотым стандартом 
лечения АГ и ПОУГ, в связи с этим интересен факт, 
что десинхронозы и снижение уровня мелатонина 
могут носить ятрогенный характер и наблюдаться  
у пациентов, принимающих -блокаторы.

Развитие ПОУГ детерминировано множеством 
сложно взаимодействующих гемодинамических, 
нейрогуморальных, метаболических и других фак-
торов, которые могут рассматриваться во взаимо-
связи с факторами системной десинхронизации как 
проявление экстрациркадианной диссеминации. 
При этом явные нарушения функциональных ритмов 
зачастую обнаруживаются при отсутствии заметных 
нарушений на молекулярно-генетическом уровне,  
но с изменением фазовой согласованности генетиче-
ских механизмов. С этой позиции можно рассматри-
вать ПОУГ как десинхронозависимое заболевание.

Степень поломки биоритмов зависит от тяже-
сти патологического процесса. Чем тяжелее про-
текает заболевание, тем более грубые изменения 
обнаруживаются в структуре периодических процес-
сов. Таким образом, биологический ритмы можно 
использовать в качестве индикатора первых докли-
нических признаков неблагополучия организма при 
ПОУГ. Хронобиологические подходы можно исполь-
зовать для прогнозирования течения и прогресси-
рования ГОН, вывести хронодиагностические и хро-
нотерапевтические методологии ведения пациентов  
с ПОУГ на качественно новый уровень.
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