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Резюме
ЦЕЛЬ. Изучение эпидемиологических показателей гла-

укомы в Республике Башкортостан (РБ) за 20 лет (1999- 
2018 гг.).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Данные исследования прове-
дены на основе данных годовых статистических отчетов 
офтальмологов городов и районов РБ, ГБУ «Уф НИИ ГБ 
АН РБ» при содействии ФКУ «Главное бюро МСЭ по РБ».

РЕЗУЛЬТАТЫ. В 2018 г. на диспансерном учете в респу-
блике с глаукомой состояло 33 727 человек (с первич-
ной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) — 81,5%), из 
них 73,8% пациентов были в возрасте старше 60 лет, 
а 83,8% имели начальную или развитую стадии забо-
левания. На профосмотрах доля пациентов с подо-
зрением на глаукому составила 1,2%, с установлен-
ным диагнозом — 0,6%. С 1999 по 2018 гг. наблюда-
лось увеличение на 112,8% больных, состоящих на 
диспансерном учете, на 77,4% — распространенности  
и заболеваемости ПОУГ на фоне устойчивой тенден-
ции к снижению доли слепых и количества первичных  
инвалидов вследствие глаукомы.

ВЫВОДЫ. Анализ за 20-летний период (1999 и 2018 гг.)  
показал, что число пациентов с глаукомой, официаль-
но находящихся на учете в Республике Башкортостан, 
за исследуемые годы увеличилось более чем в 2 раза:  
с 15 852 до 33 727 человек. На фоне прогрессирующего 
роста заболеваемости глаукомой, в частности первич-
ной открытоугольной ее формой (с 9,3 до 16,5 на 10 тыс. 
населения старше 40 лет), отмечено уменьшение доли 
слепых на один и оба глаза за последние 9 лет (с 2010 г.)  
на 30% — с 17,3 до 12,0, а также абсолютного числа первично 
освидетельствованных инвалидов вследствие глаукомы на 
37% — с 346 до 218. Этому способствовали высокий уровень 
обследования и профосмотров в республике, что привело 
к увеличению числа выявленных больных в начальных  
стадиях заболевания, активное и все более широкое исполь-
зование эффективных местных медикаментозных средств,  
а также стабильно высокая хирургическая активность.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, Республика Башкорто- 
стан, эпидемиологическая ситуация, распространенность, 
заболеваемость, первичная инвалидность.
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Глаукома представляет собой одну из важней-
ших медико-социальных проблем офтальмо-
логии, являясь главной причиной неизлечи-
мой слепоты у взрослых людей. Актуальность 

проблемы данной офтальмопатологии возрастает  
с каждым годом. В настоящее время в мире насчиты-
вается около 80 млн больных глаукомой, примерно 
11 млн из них стали слепыми из-за данного заболе-
вания. В Российской Федерации (РФ) число паци-
ентов с глаукомой приближается к 1,5 млн человек, 
однако эта цифра не отражает истинных показате-
лей и в реальности она вдвое больше. Неуклонный 

The comparison of glaucoma prevalence in the Republic  
of Bashkortostan
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ENGLISH

Abstract
PURPOSE: The purpose of the research is to study glau-

coma prevalence in the Republic of Bashkortostan (RB) over 
the 20-year period (1999-2018 years).

METHODS: This research was conducted using the data 
from statistic annual reports of ophthalmologists from va-
rious cities and regions of RB, the Ufa Eye Research Institute 
with assistance from the Head Office of Medical and Social 
Examination Service in RB.

RESULTS: In 2018 there were 33 727 people with glaucoma 
in RB (81.5% with primary open-angle glaucoma — POAG). 
73.8% of them were over the age of 60 and 83.3% patients 
had mild or moderate glaucoma. During periodic health 
examination there were 1.2% patients with suspected 
glaucoma and 0.6% with an established diagnosis. During 
the period from 1999 to 2018 there was a 112.8% increase 
in patients registered in dispensaries, a 77.4% increase 
in prevalence and morbidity from POAG, while there was  
a decreasing trend in the number of blind people and people 
primary identified as disabled associated with glaucoma. 

CONCLUSION: The 20-year period analysis (1999-2018) 
showed that there was more than a two-fold increase in 
the number of officially registered patients with glaucoma 
in the Republic of Bashkortostan: from 15 852 to 33 727. 
But despite the progressive growth of glaucoma incidence, 
particularly primary open-angle glaucoma (from 9.3 to 16.5  
per 10 000 people over the age of 40) there was a 30% 
reduction in blindness prevalence over the last 9 years 
(since 2010) — from 17.3 to 13.0 and a 37% reduction in 
absolute number of people with glaucoma-related disabi- 
lity — from 346 to 218. It was a complex result of high 
level of check-ups and periodic health examinations in 
Republic followed by an increasing number of identifica-
tions of patients with early glaucoma, active and wide 
use of topical medicines and a persistently high surgical  
activity. 

KEYWORDS: glaucoma, Republic of Bashkortostan, epi-
demiological situation, prevalence, morbidity, primary  
disability.

рост заболеваемости и слепоты вследствие дан-
ного заболевания на фоне социально-экономиче-
ских изменений обуславливают актуальность про-
блемы глаукомы и совершенствования системы  
ее выявления, лечения и диспансерного наблюде-
ния больных. Особенно это относится к наиболее 
часто диагностируемой первичной открытоуголь-
ной ее форме [1-9]. Для повышения эффективно-
сти профилактики и лечения глаукомы, снижения  
инвалидности необходимо исследование эпиде-
миологической ситуации вследствие указанной 
патологии с учетом региональных особенностей.  

Бикбов М.М., Бабушкин А.Э., Хуснитдинов И.И. и др.
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(19,8%) больному из общего числа пациентов, 
состоящих на учете в 2018 году, было выполне-
но хирургическое лечение глаукомы. Сравнивая  
в динамике число больных глаукомой за изученный 
период (рис. 1), укажем, что в 1999 году в республи-
ке насчитывалось 15 852 человек, причем потребо-
валось 17 лет, чтобы количество пациентов, состоя-
щих на диспансерном учете, удвоилось. 

Что касается доли оперированных больных, 
то она в 2010 году оказалась равной 27,9%. Это на 
8,1% больше, чем в 2018 году. 

Как свидетельствуют данные, приведенные  
на рис. 1, за 20 изученных лет количество боль-
ных глаукомой, состоящих на диспансерном учете  
в РБ, выросло с 15 852 до 33 727 человек — увеличе-
ние на 112,8%.

Сравнение долевого отношения пациентов  
в зависимости от возраста за 2010 и 2018 гг. (рис. 2)  
свидетельствует о тенденции в последние годы  
к увеличению (на 3,0%) удельного веса пациентов 
с глаукомой в более молодой возрастной группе 
(моложе 60 лет — соответственно 23,2 и 26,2%). 

Следует также отметить, что современный этап  
развития эпидемиологии характеризуется изуче-
нием различных заболеваний, в т. ч. глаукомы,  
на популяционном уровне.

Цель настоящей работы — изучение эпидемио-
логических показателей глаукомы в Республике  
Башкортостан (РБ) за 20 лет, а именно за 1999- 
2018 годы.

Материалы и методы 
Нами проведено сравнение данных годовых 

статистических отчетов офтальмологов городов 
и районов РБ, а также ГБУ «Уф НИИ ГБ АН РБ»  
и при содействии ФКУ «Главное бюро МСЭ по РБ»  
с 1999 по 2018 гг. В работе использовали пока-
затели распространенности и заболеваемости,  
в частности первичной открытоугольной глаукомы 
(ПОУГ), которые рассчитывали на 10 тысяч насе-
ления старше 40 лет. 

Республика Башкортостан является одним из 
14 субъектов (наряду с Кировской, Нижегородской, 
Оренбургской, Пензенской, Самарской, Саратов-
ской, Ульяновской областями, Республиками Марий 
Эл, Мордовия, Татарстан, Удмуртской, Чувашской 
и Пермским краем) Приволжского федерального 
округа (ПФО). Доля промышленного производства 
последнего составляет почти 24% — это наивыс-
ший показатель в экономике РФ. В свою очередь, 
РБ с территорией в 142,94 тыс. кв. км, населением 
4 063 293 человек (по данным Росстата на 1 января 
2018 года) и с административным центром в г. Уфе 
(1 131 429 человек) является одним из наиболее 
экономически стабильных индустриальных (город-
ское население составляет 62%) и сельскохозяй-
ственных регионов (т. н. доноров) РФ. И все же при-
оритетными (до 70% промышленной продукции) 
отраслями производства РБ являются топливная, 
химическая и нефтехимическая, машиностроение, 
металлообработка, черная и цветная металлургия. 
Республика в своих границах охватывает несколь-
ко заметно отличающихся друг от друга географи-
ческих и геологических зон, т. к. располагается на 
обширной территории — склонах Южного Урала, 
в Предуралье и Зауралье. Общая протяженность 
границ РБ с 6 субъектами РФ (3 областями, одним 
краем и 2 республиками) составляет 3 500 км. 

Результаты 
В 2018 году на диспансерном учете с диагнозом 

«глаукома» в РБ официально зафиксировано 33 727 
человек. Среди них доля мужчин оказалась почти  
в 2 раза меньше, чем женщин, и составила 36,2% 
против 63,8%. Для сравнения, например, в 2010 
году — удельный вес мужчин составлял соответ-
ственно 43,9%, а женщин — 56,1% (соотношение 
1:1,3). Анализ также показал, что каждому пятому  

Рис. 1. Количество больных глаукомой в Республике 
Башкортостан за 20-летний период: с 1999 по 2018 гг.

Fig. 1. The number of patients with glaucoma in the 
Republic of Bashkortostan over a 20-year period: from 1999 
to 2018

Рис. 2. Сравнительное распределение в зависимости  
от возраста пациентов с глаукомой, состоящих на дис-
пансерном учете в РБ в 2010 и 2018 гг.

Fig. 2. Comparative distribution depending on the age  
of patients with glaucoma with a regular medical check-up 
in the Republic of Bashkortostan in 2010 and 2018

Эпидемиология глаукомы в Республике Башкортостан за 1999-2018 гг.
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Если обратить внимание на один из важнейших, 
на наш взгляд, показателей — долю слепых на один 
и оба глаза среди диспансерных больных глаукомой 
в 2018 г., то по сравнению, например, с 2010 годом 
наблюдалось ее снижение на 5,3% — с 17,3% с отно-
шением 2,2:1 до 12,0% (3:1). Это ниже уровня ана-
логичного показателя (13,4%) в 1999 г. (рис. 3). 

Следует также отметить, что доля пациентов 
с глаукомой, получивших стационарное лечение  
в республике, неуклонно снижалась. Так, в 1999 г. 
она была зафиксирована на уровне 27,7%, в 2010 г. —  
19,6%, а в 2018 г. — 13,6%. Удельный вес ежегодно 
консультируемых в Уф НИИ глазных болезней боль-
ных глаукомой в 1999 г. составил 15,3% (от всех 
состоящих на диспансерном учете). В 2010 г. он 
увеличился до 18,5%, однако к 2018 г. уменьшил-
ся до 13,6%, несмотря на то что абсолютное число 
пациентов, нуждающихся в консультативной помо-
щи, возросло почти в 2 раза: с 2 428 в 1999 г. до  
4 543 и 4 580 — в 2010 и 2018 гг. соответственно.

 В 2018 году на первичную глаукому пришлось 
98,0% диспансерных больных, из них доля пациен-
тов с открытоугольной ее формой составила 81,5%, 
закрытоугольной — 12,6%. Существенных измене-
ний в структуре заболевания с 2010 года не отме-
чалось, в то же время в сравнении с 1999 г. суще-
ственно увеличилась (в 2,3 раза — с 2,5 до 5,9%) 
диагностика смешанной глаукомы. Из вторичной 
глаукомы (2,0%) в 2018 г. чаще всего фиксирова-
лась сосудистая глаукома (35,0%), что объясняется 
ростом числа пациентов с диабетической ретинопа-
тией, тромбозами сетчатки, а в известной степени  
и витреоретинальными вмешательствами. На вто-
ром месте (27,5%) оказалась посттравматическая 
глаукома из-за значительной активизации за послед-
ние 15-20 лет работы промышленных предприятий, 
строительства, на третьем — увеальная (20,1%). 

Установлено, что за исследуемые 20 лет доля 
больных с начальными (I-II) стадиями глаукомы 
с 1999 г. (74,5%) к 2010 г. снизилась на 8,9% — до 
65,6%. Потребовалось 9 лет, чтобы постепенно 
переломить указанную отрицательную тенденцию, 
и к 2018 г. удельный вес начальных стадий заболе-
вания увеличился до 74,7%, а удельный вес далеко 
зашедших стадий глаукомы (III-IV) за тот же период 
соответственно снизился на 9,1%, в т. ч. терминаль-
ной ее формы — на 3,8% (рис. 4).

Для раннего выявления глаукомы на профос-
мотрах в РБ в 2018 году обследовано 638 516 чело-
век, что составило 84,8% от подлежащих осмотру.  
В 1999 г. соответствующие цифры были следующи-
ми: 402 126 лиц (что на 58,7% меньше, чем в 2018 г.),  
или 69,3%. Пациентов с подозрением на глауко-
му в 2018 году в абсолютных цифрах было выявле-
но почти в 2,2 раза больше (6 564, или 1,2%), чем 
в 1999 г. (3 032 человек, или 0,75%). Значитель-
но больше (в 1,7 раза) оказалось и впервые выяв-
ленных больных глаукомой — 3 191 (0,6%) против  
1 830 (0,5%). При этом соотношение лиц с подо-
зрением на глаукому и впервые установленым диа-
гнозом данного заболевания в указанные годы  
составило 2,1:1 и 1,7:1 соответственно. 

Как свидетельствуют данные рис. 5, где пред-
ставлена стадийная динамика впервые диагности-
рованной на профосмотрах глаукомы, в 2018 году 

Рис. 3. Доля слепых на один и оба глаза среди диспан-
серных больных глаукомой в 1999, 2010 и 2018 гг.

Fig. 3. The proportion of blind people (one and both eyes) 
among glaucoma patients (regular medical check-up) in 
1999, 2010 and 2018

Рис. 4. Удельный вес пациентов, состоящих на диспан-
серном учете в РБ за 1999, 2010 и 2018 гг., в зависимо-
сти от стадии глаукомы

Fig. 4. The proportion of patients (regular medical check-
up) depending on the stage of glaucoma in the Republic  
of Bashkortostan in 1999, 2010 and 2018

Рис. 5. Динамика стадий впервые диагностированной 
на профосмотрах глаукомы в РБ за 1999, 2010 и 2018 гг.

Fig. 5. The dynamics of the stages of newly diagnosed 
glaucoma during periodic health examinations in the 
Republic of Bashkortostan for 1999, 2010 and 2018

Бикбов М.М., Бабушкин А.Э., Хуснитдинов И.И. и др.
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запущенные стадии заболевания (III-IV) стали выяв-
ляться реже (в 16,7% случаев), чем в 1999 (22,0%)  
и в 2010 (19,7%) гг. Увеличение доли больных с началь-
ными стадиями глаукомы (с 78,0 до 83,8%) позволило 
проводить более эффективные мероприятия по ее свое-
временному лечению и уменьшить число пациентов  
с дестабилизирующим течением заболевания.

Как хорошо известно, подавляющее большинство 
больных глаукомой (74-88%) — это пациенты с пер-
вичной открытоугольной глаукомой (ПОУГ). Дина-
мика распространенности и заболеваемости данной 
формы глаукомы в республике за исследуемые годы 
представлена на рис. 6 и 7, из которых виден рост 
указанных показателей на 77,4%, соответственно  
с 89,8 и 9,3 в 1999 г. до 159,4 и 16,5 случаев заболе-
вания на 10 000 населения старше 40 лет — в 2018 г. 

Динамика абсолютного числа первичных инва-
лидов (ПИ) вследствие глаукомы за сравниваемые 
годы выглядела следующим образом. На фоне зна-
чительного снижения (в 2,5 раза) в целом количе-
ства ПИ вследствие различной офтальмопатологии 
с 1 555 человек в 1999 г. до 611 человек в 2018 г. 
(табл.), с 2010 г. отмечено устойчивое уменьшение 
абсолютного числа инвалидов по глаукоме (2 ран-
говое место после заболеваний сетчатки, зритель-
ного нерва и проводящих путей) с 346 до 218 чело-
век — в 2018 г. (рис. 8). 

Обсуждение 
Зафиксированный нами прогрессирующий рост 

заболеваемости и распространенности глаукомы, 
отмеченный также во многих регионах РФ [10, 11], 
как ни странно может это показаться, мы склон-
ны объяснить достаточно высоким уровнем профи-
лактических осмотров и обследования на глаукому  
в Республике Башкортостан на протяжении особенно 
последних 10-12 лет. Так, в республике в эти годы еже-
годно осматривалось, как правило, свыше 80% лиц, 
нуждающихся в осмотре (максимальная цифра 91%), 
что составляет примерно 600 тыс. человек в год.  
Для сравнения укажем, что в 90-е годы осматрива-
лось не более 450 тыс. человек (64-73%). При этом 
все чаще глаукома на профосмотрах, как показал наш 
анализ, выявляется в начальных стадиях заболевания.

 Известно также, что весомыми причинами про-
грессирующего увеличения заболеваемости глау-
комой являются увеличение продолжительности  
жизни (старение населения) и числа больных с со- 
путствующей соматической патологией, ухудшение  
экологической обстановки, некоторые неблагопри-
ятные факторы несбалансированности питания. 
Безусловно сказывается и недостаточная эффек-
тивность системы диспансерного наблюдения  
и поликлинического этапа лечения со значитель-
ным преобладанием медикаментозного метода 
с преимущественным использованием терапии 
β-блокаторами над хирургическим. Также важными  

Рис. 6. Динамика распространенности ПОУГ в РБ 
(на 10 тыс. населения старше 40 лет) за 1999-2018 гг.

Fig. 6. The dynamics of POAG prevalence in the Republic  
of Bashkortostan (per 10 thousand people over 40) in 1999-
2018

Рис. 7. Сравнительные показатели заболеваемости 
ПОУГ в РБ (на 10 тыс. населения старше 40 лет) за 1999-
2018 гг.

Fig. 7. Comparative indicators of POAG incidence in the 
Republic of Bashkortostan (per 10 thousand people over 
40) in 1999-2018

Рис. 8. Динамика числа первичных инвалидов вслед-
ствие глаукомы в Республике Башкортостан за период 
2010-2018 гг.

Fig. 8. Dynamics of the number of primarily disabled due 
to glaucoma in the Republic of Bashkortostan for the period 
2010-2018

Эпидемиология глаукомы в Республике Башкортостан за 1999-2018 гг.
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причинами прогрессирования глаукомы являются  
недостижение целевого давления, особенно при про-
двинутых стадиях заболевания, вследствие ограни-
ченного применения высокоэффективных лекар-
ственных средств (в частности, простагландиновых 
препаратов и комбинированного лечения, особенно 
фиксированных комбинаций), низкая хирургическая 
активность с недостаточным применением высоко-
технологичной помощи, невысокая информирован-
ность населения о течении и прогнозе заболевания, 
поздняя обращаемость пациентов, неадекватный 
выбор лечения, высокая стоимость медикаментов 
и др. Очевидно, что на эпидемиологических харак-
теристиках глаукомы в РФ отрицательным образом 
сказались и социально-стрессовые факторы, в част-
ности, экономические потрясения 90-х гг. прошлого 
века [7-9, 12, 13].

В большинстве регионов РФ глаукома продолжа-
ет занимать ведущее место среди причин инвалид-
ности вследствие различной офтальмопатологии.  
Например, в структуре первичной инвалидности 
из-за болезней глаз доля глаукомы увеличилась  
в среднем с 14% в 1997 г. до 28% — в 2005 г.,  
а в контингенте инвалидов пенсионного возраста  
в некоторых регионах РФ — даже до 40% [14-17]. 
Что же касается ПИ по глаукоме в РБ, как это уже 
было отмечено выше, начиная с 2010 г. наблюда-
лось устойчивое уменьшение этого важного показа-
теля. Так, только за последние 9 лет (2010-2018 гг.)  
уровень его снизился на 37%, достигнув 218 человек  
в 2018 г., что даже ниже уровня 1999 г. (222 больных),  

когда глаукома занимала IV ранговое место в нозо-
логической структуре ПИ по зрению (см. табл.). 
Этому обстоятельству, как показал ранее прове-
денный и опубликованный нами анализ [18], спо-
собствовал ряд факторов. В последние годы это  
и увеличение выявления больных в начальных ста-
диях глаукомы на профилактических осмотрах,  
и значительно более активное применение совре-
менных гипотензивных препаратов (простаглан-
диновых и фиксированных комбинаций). Все это 
позволяет своевременно начинать адекватное лече-
ние глаукомы и отдалить или предотвратить инва-
лидность вследствие данного заболевания. Кроме 
того, имеет значение и стабильно высокая хирурги-
ческая активность с широким использованием без-
опасной (непроникающей) и высокотехнологичной 
(дренажной) хирургии. Рост числа антиглаукомных 
операций в настоящее время отмечается в единич-
ных регионах [19], в большинстве же наблюдается 
уменьшение их количества [11, 20]. 

Заключение
Анализ за 20-летний период (1999-2018 гг.) 

показал, что число пациентов с глаукомой, офи-
циально находящихся на учете в Республике Баш-
кортостан, за исследуемые годы увеличилось более 
чем в 2 раза: с 15 852 до 33 727 человек. На фоне 
прогрессирующего роста заболеваемости глауко-
мой, в частности, первичной открытоугольной ее 
формой с 9,3 до 16,5 на 10 тыс. населения старше  

Нозологическая структура  
первичной инвалидности  

по офтальмопатологии
Nosological structure  

of primary disability according  
to the ophthalmopathology

Число больных, n (%)

1999 год/year 2010 год/year 2018 год/year

 n=1 555
ранговое 

место  
rank place

 n=955
ранговое 

место  
rank place

 n=611
ранговое 

место  
rank place

Глаукома / Glaucoma 222  
(14,3) IV 346  

(36,2) II 218 
 (35,7) II

Заболевания сетчатки  
и зрительного нерва   
Retinal and optic nerve diseases 

270 
 (17,4) III 362  

(37,9) I 267  
(43,7) I

Высокая осложненная миопия  
High complicated myopia

295  
(18,9) II 105 

 (11) III 53 
 (8,7) III

Последствия травм глаза  
и глазницы  
The consequences of eye  
and orbit tauma

386 
 (24,8) I 52 

(5,4) IV 4  
(0,7) V

Катаракта / Cataract 167  
(10,7) V 38  

(3,9) V 1  
(0,2) VI

Заболевания роговицы  
Corneal diseases

85 
(5,5) VI 28  

(3,0) VI 9 
(1,5) IV

Таблица. Нозологическая структура офтальмопатологии у первичных инвалидов в 1999, 2010 и 2018 гг.
Table. The nosological structure of ophthalmopathology in primarily disabled in 1999, 2010 and 2018

Бикбов М.М., Бабушкин А.Э., Хуснитдинов И.И. и др.
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40 лет, отмечено уменьшение доли слепых на один  
и оба глаза за последние 9 лет (с 2010 г.) на 30% —  
с 17,3 до 12,0, а также абсолютного числа первич-
но освидетельствованных инвалидов вследствие 
глаукомы на 37% — с 346 до 218 человек. Этому 
способствовали высокий уровень обследования 

и профосмотров в республике с увеличивающим-
ся числом выявленных больных в начальных ста-
диях заболевания, активным и все более широким 
использованием эффективных местных медикамен-
тозных средств, а также стабильно высокой хирур-
гической активностью.
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Резюме
ЦЕЛЬ. Оценить эффективность интравитреального вве-

дения ранибизумаба у пациентов с макулярным отеком  
при окклюзии вен сетчатки на фоне первичной открыто-
угольной глаукомы (ПОУГ).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. В исследование был включен 
61 пациент с макулярным отеком (МО) при окклюзии 
вен сетчатки. Из них у 27 (44%) пациентов МО развился  
на фоне ПОУГ: I стадии ПОУГ — у 11 (41%) из 27 пациентов, 
II стадии — у 16 (59%) из 27 пациентов. Другие 34 (56%)  
из 61 пациента с МО без ПОУГ составили группу сравне-
ния. Всем пациентам было проведено стандартное оф- 
тальмологическое исследование, спектральная оптиче-
ская когерентная томография макулярной зоны и диска 
зрительного нерва (ДЗН). Все офтальмологические мето-
ды исследования выполнялись до лечения, через 1, 3  
и 6 месяцев на фоне интравитреального введения рани-
бизумаба, которое проводили по стандартной методике  
в дозировке 0,05 мл (0,5 мг). Был проведен статистиче-
ский анализ данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ. На фоне интравитреального введения 
ранибизумаба у пациентов как без сопутствующей ПОУГ, 

так и у больных с наличием ПОУГ было зарегистри-
ровано достоверное повышение максимально кор-
ригируемой остроты зрения от исходных значений, 
снижение толщины и объема сетчатки в фовеа, без 
статистически значимой разницы указанных параме-
тров между исследуемыми группами. Достоверного 
повышения уровня внутриглазного давления от исход-
ных значений на фоне интравитреального введения 
ранибизумаба в обеих исследуемых группах зареги-
стрировано также не было. Параметры ДЗН, толщины 
перипапиллярного слоя нервных волокон и комплекса 
ганглиозных клеток на фоне терапии ранибизумабом 
в среднем оставались стабильны. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Интравитреальное введение раниби-
зумаба является эффективным и безопасным методом 
лечения МО у пациентов с окклюзией вен сетчатки и со- 
путствующей ПОУГ.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: макулярный отек, окклюзия вен 
сетчатки, ранибизумаб, спектральная оптическая коге-
рентная томография, антиангиогенная терапия, глау-
кома, внутриглазное давление.

Лоскутов И.А., Дроздова Е.А., Хохлова Д.Ю.
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Abstract
PURPOSE: To study the efficacy of ranibizumab intra-

vitreal injections in patients with macular edema due to 
retinal vein occlusion and primary glaucoma. 

MATERIALS AND METHODS: The study group included 
61 patients with macular edema due to retinal vein occlusion.  
27 (44%) patients with macular edema had primary open-angle 
glaucoma (POAG): 11 (41%) of 27 patients were diagnosed stage 
I POAG, other 16 (59%) — with stage II. The remaining 34 (56%) 
of 61 patients with macular edema without POAG comprised  
a comparison group. All patients underwent a standard 
ophthalmic examination, spectral optical coherence tomo-
graphy of the macular zone and the optic nerve head prior  
to treatment and after the intravitreal injections. We per-
formed ranibizumab intravitreal injections according to the 
standard protocol. A statistical analysis was conducted.

RESULTS: Patients of both study groups showed a sig-
nificant increase of the best corrected visual acuity com-
pared to baseline and a decrease of both foveal thickness 
and volume, without a statistically significant difference 
between groups after intravitreal injections of ranibi-
zumab. We did not register a significant increase in the 
level of intraocular pressure from baseline, or a decrease 
of optic nerve head parameters after intravitreal injections  
of ranibizumab.

CONCLUSION: Intravitreal injections of ranibizumab are 
an effective and safe treatment for macular edema in 
patients with retinal vein occlusion and POAG.

KEYWORDS: macular edema, retinal vein occlusion, ranibi-
zumab, spectral optical coherence tomography, anti-angio-
genic therapy, glaucoma, intraocular pressure.

У 
пациентов с окклюзией вен сетчатки наи-
более частая причина снижения зрения — 
макулярный отек (МО) [1-5], основным 
методом лечения которого на сегодняшний 

день является антиангиогенная терапия, в частно-
сти, интравитреальное введение (ИВВ) ранибизу-
маба. По данным рандомизированных клинических 
исследований, целью которых было определить 
эффективность данного препарата у пациентов  
с постокклюзионным МО, было доказано достовер-
ное повышение максимально корригируемой остро-
ты зрения (МКОЗ) и снижение толщины сетчатки  
в фовеа, по данным спектральной оптической коге-
рентной томографии (ОКТ), по сравнению с исход-
ными показателями [6, 7]. Кроме того, по данным 

проспективных исследований была доказана без-
опасность длительного применения ранибизума-
ба с минимальной частотой местных осложнений  
и системных побочных эффектов [8]. 

На сегодняшний день актуальной проблемой  
в современной офтальмологии является полимор-
бидность, когда у пациента при клиническом обсле-
довании диагностируется несколько заболеваний, 
взаимодействие которых может влиять на течение 
друг друга, ухудшать прогноз и снижать эффектив-
ность лечения. Как известно, окклюзия вен сет-
чатки может развиваться на фоне как системных, 
так и локальных заболеваний, в частности на фоне 
первичной глаукомы, которая, по данным литера-
туры, встречается в 13-19% случаев у пациентов  

Эффективность ранибизумаба при ПОУГ
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органа зрения, закрытоугольная глаукома, непро-
зрачность оптических сред, которая делает невоз-
можным проведение офтальмоскопии и спектраль-
ной ОКТ, интраокулярные хирургические вмеша-
тельства на исследуемом глазу за последние 3 меся-
ца, антиглаукомные, витреоретинальные операции 
и операции пломбирования на исследуемом глазу 
в анамнезе, наличие острых или декомпенсиро-
ванных системных заболеваний, онкологических  
заболеваний, наличие в анамнезе инсульта; отказ 
пациента от участия в исследовании.

В соответствии с критериями включения и исклю-
чения было проведено обследование 61 пациента  
с МО при окклюзии центральной вены сетчатки 
(ЦВС) и ее ветвей. Из них 27 (44%) пациентов нахо-
дились на диспансерном учете у офтальмолога с под-
твержденным диагнозом ПОУГ: I стадия ПОУГ была 
выставлена у 11 (41%) из 27 пациентов, II стадия —  
у 16 (59%) из 27 пациентов. Другие 34 (56%) из  
61 пациента с МО без ПОУГ составили группу срав-
нения для подтверждения эффективности антиан-
гиогенной терапии. Качественная характеристика 
указанных групп пациентов представлена в табл. 1.

Всем пациентам были проведены сбор жалоб, 
анамнеза, офтальмологическое обследование до лече-
ния и на фоне ИВВ ранибизумаба. Если у пациента 
по данным медицинской документации (амбулатор-
ных карт, выписок из историй болезни, заключений 
глаукомного центра) была установлена сопутствую-
щая ПОУГ, то учитывали ее стадию, данные МКОЗ  
и компьютерной периметрии до развития ретиналь-
ной венозной окклюзии, уровень внутриглазного 
давления (ВГД), группы гипотензивных лекарствен-
ных средств, которые применяли пациенты, эффек-
тивность данной терапии. 

Нами было проведено следующее офтальмо-
логическое обследование пациентов: определе-
ние остроты зрения без коррекции и МКОЗ с уче-
том данных авторефрактометрии (рабочее место 
офтальмолога Topcon IS 600, Япония), тонометрия  

Параметр 
Parameter

Макулярный отек с ПОУГ 
Macular edema with POAG 

n=27

Макулярный отек 
Macular edema 

n=34

Возраст, лет / Age, years 67,4±2,1 60,0±1,5

Женщины / Women, n 18 20

Мужчины / Men, n 9 14

Окклюзия ЦВС  
Central retinal vein occlusion, n 7 8

Окклюзия ветвей ЦВС  
Branch retinal vein occlusion, n 20 26

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп пациентов
Table 1. Characteristics of the studied patient groups

с ретинальной венозной окклюзией [9-13]. В связи 
с широким распространением как глаукомы, так  
и окклюзии вен сетчатки, а также сочетания данных 
патологий, интерес представляет изучение течения 
постокклюзионного МО при сопутствующей пер-
вичной глаукоме на фоне проводимого патогенети-
ческого лечения, в частности ИВВ ранибизумаба. 
Также недостаточно изученным остается результа-
тивность данного вида терапии МО при сопутствую-
щей глаукоме. Кроме того, несмотря на доказанную 
эффективность и безопасность ИВВ ранибизумаба, 
интерес для изучения представляет течение глауко-
мы на фоне антиангиогенной терапии.

Цель настоящего исследования — оценить 
эффективность интравитреального введения рани-
бизумаба у пациентов с МО при окклюзии вен сет-
чатки на фоне первичной открытоугольной глауко-
мы (ПОУГ).

Материалы и методы
Было проведено открытое проспективное иссле-

дование на клинической базе кафедры глазных 
болезней ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России — в офтальмологическом отделении област-
ной клинической больницы № 3 г. Челябинска.

В соответствии с поставленной задачей крите-
риями включения в исследование были: пациенты 
с МО при окклюзии вен сетчатки с МКОЗ 0,5  
и ниже, давностью МО не более 3 месяцев. Если 
больные имели сопутствующий диагноз первич-
ной глаукомы, то в исследование мы включали 
пациентов с наличием открытоугольной глаукомы 
I-II стадий, установленной или подтвержденной  
в глаукомном центре.

Критериями исключения из исследования были: 
МКОЗ более 0,5, отсутствие МО по данным спек-
тральной ОКТ, давность МО более 3 месяцев, острые 
воспалительные и другие сосудистые заболевания 

Лоскутов И.А., Дроздова Е.А., Хохлова Д.Ю.
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тонометром Маклакова массой 10,0 г, биомикро-
скопия, гониоскопия, офтальмоскопия с помо-
щью щелевой лампы (рабочее место офтальмоло-
га Topcon IS 600, Япония) и трехзеркальной линзы 
Гольдмана, компьютерная периметрия (Oculus 
Centerfield, Германия). Спектральная ОКТ была 
выполнена на аппарате RTVue 100/СА («Optovue 
Inc.», США) с определением морфометрических 
показателей макулярной зоны по протоколу 3D 
Macular, MM5. Оценку изменений диска зритель-
ного нерва (ДЗН) проводили по протоколу 3D Disk, 
Optic Nerve Head Map, комплекса ганглиозных кле-
ток в макулярной зоне (слой нервных волокон, 
ганглиозных клеток и внутренний плексиформ-
ный слой) — по протоколу Ganglion Cell Complex.  
Все офтальмологические методы исследования 
выполняли до лечения, через 1, 3 и 6 месяцев на 
фоне ИВВ ранибизумаба.

ИВВ ранибизумаба проводили в соответствии  
с инструкцией, в дозировке 0,05 мл (0,5 мг) с интер-
валом в 1 месяц в количестве трех последователь-
ных введений, далее по необходимости.

Статистическая обработка данных. Анализ ре- 
зультатов проводился с использованием статисти-
ческого пакета программ IBM SPSS Statistics v 20.0.  
Для переменных, подчиняющихся закону нормаль-
ного распределения, использовали среднее ариф-
метическое (M), среднее квадратичное отклонение 
(σ). Для переменных, не подчиняющихся закону 
нормального распределения, использовали медиа-
ну, 25- и 75-процентили (Me [P25; P75]), критерий 
Манна - Уитни, Вилкоксона. Различия считались 
значимыми при p<0,05.

Результаты 
По данным медицинской документации было 

определено, что у пациентов с ПОУГ до развития 
окклюзии вен сетчатки острота зрения с макси-
мальной коррекцией находилась в пределах 0,9-1,0 
у 22 (81%) из 27 пациентов, 0,7-0,8 — у 5 (19%)  
из 27. При развитии ретинальной венозной окклю-
зии МКОЗ заметно снизилась и находилась при 
обращении в переделах 0,3-0,4 — у 9 (33%) из 27 
пациентов, 0,1-0,2 — у 13 (48%) из 27, менее 0,1 —  
у 5 (19%) из 27 пациентов, составив в среднем 
0,1 [0,08; 0,3]. Пациенты с МО без ПОУГ также 
отметили значимое снижение остроты зрения, 
однако провести сравнение с исходными значени-
ями не представлялось возможным, так как боль-
шинство пациентов не обращались к офтальмологу  
в последнее время. МКОЗ у данной группы пациен-
тов до лечения составила в среднем 0,1 [0,1; 0,3].

Также у пациентов с ПОУГ был исследован уро-
вень ВГД, измеренный на предыдущем приеме у оф- 
тальмолога. Так, уровень ВГД находился в пределах 
15-16 мм рт.ст. у 4 из 27 пациентов, 17-19 мм рт.ст. —  
у 10 из 27 пациентов, 20-23 мм рт.ст. — у 7 из  

27 пациентов, 24-26 мм рт.ст. — у 6 из 27 пациен-
тов, составив в среднем 22,0 [18,5; 24,0] мм рт.ст. 
Было известно, что до развития окклюзии вен сет-
чатки 13 (48%) из 27 пациентов получали гипо-
тензивную монотерапию, из них в 26% случаев 
применялись простагландины, в 11% — ингибито-
ры карбоангидразы, в 11% — β-блокаторы. Комби-
нированную гипотензивную терапию в виде фик-
сированных комбинаций лекарственных средств 
получали 14 (52%) из 27 пациентов, из них в 30% 
случаев применялась комбинация простагланди-
нов и β-блокаторов, в 22% случаев — комбинация 
ингибиторов карбоангидразы и β-блокаторов. Целе-
вое ВГД до развития окклюзии вен сетчатки было 
достигнуто у 20 (74%) из 27 пациентов, у 7 (26%) 
из 27 пациентов ВГД цели достигнуто не было, что 
чаще было связано с нерегулярной инстилляци-
ей глазных капель или недостаточностью режи-
ма гипотензивной терапии. При обращении паци-
ентов в связи с развитием ретинальной венозной 
окклюзии распределение их количества по уров-
ню ВГД практически не изменилось. Так, уровень 
ВГД находился в пределах 15-16 мм рт.ст. у 2 из 
27 пациентов, 17-19 мм рт.ст. — у 8 из 27 паци-
ентов, 20-23 мм рт.ст. — у 10 из 27 пациентов,  
24-26 мм рт.ст. — у 7 из 27 пациентов, составив  
в среднем 22,0 [18,0; 24,0] мм рт.ст. Схема тера-
пии ПОУГ не изменялась, за исключением паци-
ентов, которые применяли простагландины как  
в моно-, так и в комбинированной терапии (инстил-
ляции простагландинов были заменены на пре-
параты ингибиторов карбоангидразы), а также 
пациентов с отсутствием компенсации ВГД (режим 
гипотензивной терапии был разъяснен и уси-
лен медикаментозно). При дальнейшем наблюде-
нии уровень ВГД варьировал, но выше исходных 
цифр не поднимался. У пациентов с МО без ПОУГ 
средний уровень ВГД при обращении составил  
19,0 [18,0; 20,0] мм рт.ст.

По данным компьютерной периметрии, до раз-
вития окклюзии вен сетчатки у пациентов с ПОУГ 
определялось сужение границ поля зрения, харак-
терное для соответствующей стадии глаукомы,  
расширение слепого пятна, наличие дугообразной 
скотомы в зоне Бьеррума. При развитии окклюзии 
вен сетчатки с МО кроме указанных изменений 
появились центральные, парацентральные отно-
сительные скотомы в поле зрения. Наличие отно-
сительных скотом в центральной зоне также было 
выявлено при периметрии и у пациентов без ПОУГ. 

В соответствии с поставленной задачей иссле-
дования — для оценки эффективности ИВВ рани-
бизумаба у пациентов с постокклюзионным МО  
в сочетании с ПОУГ, нами была изучена динамика 
морфофункциональных параметров у пациентов 
как в данной группе, так и у пациентов без сопут-
ствующей глаукомы в качестве сравнения. Дина-
мика МКОЗ в исследуемых группах представлена 

Эффективность ранибизумаба при ПОУГ
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Срок наблюдения 
Observation period

Макулярный отек с ПОУГ 
Macular edema with POAG 

n=27

Макулярный отек 
Macular edema 

n=34

Значимость между исследуемыми 
группами, p  

(критерий Манна - Уитни) 
Significance between study groups, p 

(Mann - Whitney test)

До лечения / Baseline 526,0 [421,0; 650,0] 554,0 [417,0; 637,0] 0,9

Через 1 мес. / Month 1 300,0 [250,0; 320,0]* 305,0 [214,0; 390,0]* 0,8

Через 3 мес. / Month 3 280,0 [222,0; 348,0]* 295,0 [210,0; 393,0]* 0,8

Через 6 мес. / Month 6 270,0 [210,0; 390,0]* 270,0 [200,0; 302,0]* 0,5

Таблица 4. Динамика толщины сетчатки в фовеа в исследуемых группах (Me [P25; P75])
Table 4. Central foveal thickness mean change from baseline in the studied groups (Me [P25; P75])

Примечание: * — p<0,05, достоверная разница значений по сравнению с показателями до лечения (критерий Вилкоксона). 
Note: * — p<0,05, significant difference in respect to «baseline» (Wilcoxon test). 

Срок наблюдения 
Observation period

Макулярный отек с ПОУГ 
Macular edema with POAG 

n=27

Макулярный отек 
Macular edema 

n=34

Значимость между исследуемыми 
группами, p  

(критерий Манна - Уитни) 
Significance between study groups, p 

(Mann - Whitney test)

До лечения / Baseline 0,1 [0,08; 0,3] 0,1 [0,1; 0,3] 0,3

Через 1 мес. / Month 1 0,3 [0,2; 0,4]* 0,4 [0,3; 0,6]* 0,06

Через 3 мес. / Month 3 0,4 [0,2; 0,5]* 0,5 [0,3; 0,6]* 0,005

Через 6 мес. / Month 6 0,4 [0,3; 0,5]* 0,5 [0,4; 0,6]* 0,02

Таблица 2. Динамика максимально корригированной остроты зрения в исследуемых группах (Me [P25; P75])
Table 2. Best-corrected visual acuity mean change from baseline in the studied groups (Me [P25; P75])

Примечание: * — p<0,05, достоверная разница значений с показателями до лечения (критерий Вилкоксона). 
Note: * — p<0,05, significant difference in respect to «baseline» (Wilcoxon test). 

Срок наблюдения 
Observation period

Макулярный отек с ПОУГ 
Macular edema with POAG 

n=27

Макулярный отек 
Macular edema 

n=34

Значимость между исследуемыми 
группами, p  

(критерий Манна - Уитни) 
Significance between study groups, p 

(Mann - Whitney test)

До лечения / Baseline 22,0 [18,0; 24,0] 19,0 [18,0; 20,0] 0,03

Через 1 мес. / Month 1 21,0 [19,0; 23,0] 20,0 [19,0; 21,0] 0,01

Через 3 мес. / Month 3 20,0 [19,0; 22,0] 20,0 [19,0; 21,0] 0,02

Через 6 мес. / Month 6 21,0 [20,0; 23,0] 20,0 [19,0; 20,0] 0,007

Таблица 3. Динамика уровня ВГД в исследуемых группах (Me [P25; P75])
Table 3. Intraocular pressure mean change from baseline in the studied groups (Me [P25; P75])
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значимой разницы значений толщины сетчатки  
в фовеа между исследуемыми группами на всех  
сроках наблюдения зарегистрировано не было.

Далее была изучена динамика объема фовеа  
на фоне ИВВ ранибизумаба. Данные представлены 
в табл. 5.

У пациентов как с наличием ПОУГ, так и без 
ПОУГ после одной и после трех инъекций раниби-
зумаба было зарегистрировано достоверное сни-
жение объема фовеа практически в 2 раза с сохра-
нением данной тенденции на последующих сро-
ках наблюдения (p<0,01). Однако статистически 
значимой разницы значений объема фовеа между 
исследуемыми группами на всех сроках наблюде-
ния зарегистрировано не было.

Далее была проведена оценка параметров ДЗН, 
толщины перипапиллярного слоя нервных волокон 
и комплекса ганлиозных клеток в обеих исследуе-
мых группах и их динамики на фоне ИВВ ранибизу-
маба. Данные представлены в табл. 6.

У пациентов с наличием первичной глаукомы 
параметры ДЗН, толщины перипапиллярного слоя 
нервных волокон и толщины комплекса ганглиоз-
ных клеток были достоверно более изменены, чем 
у пациентов с МО без сопутствующей глаукомы. 
Данная разница показателей была выявлена как  
в начале заболевания, так и в динамике на фоне 
ИВВ ранибизумаба. Причем в обеих исследуемых 
группах значимого изменения исследуемых пара-
метров на фоне проводимой терапии зарегистриро-
вано не было. Однако в отдельных случаях в группе 
пациентов с сопутствующей глаукомой было отме-
чено незначительное снижение толщины комплекса 
ганглиозных клеток и повышение процента фокаль-
ных потерь ганглиозных клеток при проведении 
спектральной ОКТ в динамике, но эти данные не 
были подтверждены статистикой в общей группе.

Срок наблюдения 
Observation period

Макулярный отек с ПОУГ 
Macular edema with POAG 

n=27

Макулярный отек 
Macular edema 

n=34

Значимость между исследуемыми 
группами, p  

(критерий Манна - Уитни) 
Significance between study groups, p 

(Mann - Whitney test)

До лечения / Baseline 0,3 [0,3; 0,5] 0,3 [0,2; 0,5] 0,3

Через 1 мес. / Month 1 0,1 [0,1; 0,2]* 0,1 [0,1;  0,2]* 0,6

Через 3 мес. / Month 3 0,1 [0,1; 0,2]* 0,1 [0,1; 0,3]* 0,4

Через 6 мес. / Month 6 0,1 [0,1; 0,1]* 0,1 [0,1; 0,3]* 0,09

Таблица 5. Динамика объема фовеа в исследуемых группах (Me [P25; P75])
Table 5. Fovea volume mean change from baseline in the studied groups (Me [P25; P75])

Примечание: * — p<0,05, достоверная разница значений по сравнению с показателями до лечения (критерий Вилкоксона). 
Note: * — p<0,05, significant difference in respect to «baseline» (Wilcoxon test).

в табл. 2, из которой следует, что в обеих иссле-
дуемых группах на фоне ИВВ ранибизумаба было 
зарегистрировано достоверное повышение МКОЗ 
от исходных значений. У пациентов с МО без ПОУГ 
через 1 месяц после начала лечения было заре-
гистрировано повышение МКОЗ на 0,3 [0,2; 0,4] 
(p=0,03), после трех инъекций ранибизумаба —  
на 0,4 [0,3; 0,5]) (p=0,01), которое сохранилось 
практически на том же уровне до 6 месяца наблю-
дения. В группе с ПОУГ через 1 месяц после пер-
вой инъекции ранибизумаба было зарегистриро-
вано повышение МКОЗ на 0,2 [0,1; 0,3] (p=0,02), 
после трех инъекций — на 0,4 [0,2; 0,4]) (p=0,01), 
которое сохранилось практически на том же уровне  
до 6 месяца наблюдения. Причем отмечено, что 
средняя МКОЗ у пациентов с ПОУГ была достовер-
но ниже, чем у пациентов без ПОУГ. Однако само 
повышение МКОЗ по количеству строк после трех 
инъекций ранибизумаба статистически не отлича-
лось между исследуемыми группами. 

Далее нами была изучена динамика уровня ВГД 
на фоне ИВВ ранибизумаба. Данные представлены  
в табл. 3. В обеих исследуемых группах на фоне 
ИВВ ранибизумаба не было зарегистрировано 
достоверного повышения уровня ВГД от исходных 
значений. Однако у пациентов с сопутствующей 
ПОУГ уровень ВГД на всем периоде наблюдения 
был достоверно выше, чем у пациентов без ПОУГ.

Аналогично была изучена динамика толщины 
сетчатки в фовеа на фоне ИВВ ранибизумаба. Дан-
ные представлены в табл. 4.

У пациентов как с наличием ПОУГ, так и без 
ПОУГ после одной и после трех инъекций раниби-
зумаба было зарегистрировано достоверное сниже-
ние толщины сетчатки в фовеа практически в 2 раза  
с сохранением данной тенденции на последующих 
сроках наблюдения (p<0,001). Однако статистически  

Эффективность ранибизумаба при ПОУГ
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Обсуждение 
Для изучения подробной клинической картины 

развития ретинальной венозной окклюзии на фоне 
первичной глаукомы и представления групп паци-
ентов, которые принимали участие в нашем иссле-
довании, нами было проведено комплексное офталь-
мологическое обследование. Так, было установлено, 
что при развитии окклюзии вен сетчатки в обеих 
исследуемых группах наблюдалось снижение МКОЗ, 
наличие центральных и/или парацентральных отно-
сительных скотом, что соответствует основным про-

явлениям МО и было описано в ранее проведенных 
фундаментальных исследованиях [14-20]. У пациен-
тов с сочетанием постокклюзионного МО и первич-
ной глаукомы данные изменения на компьютерной 
периметрии сочетались с уже имеющимися, соот-
ветствующими определенной стадии глаукомы, что 
субъективно ухудшало качество жизни пациентов. 

Уровень ВГД при развитии ретинальной веноз-
ной окклюзии у пациентов без глаукомы был не 
более 21 мм рт.ст., у пациентов с глаукомой на фоне 

Таблица 6. Динамика параметров ДЗН, толщины перипапиллярного слоя нервных волокон  
и слоя гангиозных клеток (Me [P25; P75])

Table 6. Optic nerve head parameters, peripapillary retinal nerve fiber layer thickness and ganglion cell 
complex thickness mean change from baseline, in the studied groups (Me [P25; P75])

Параметр 
Parameter

Группа 
Group

Срок наблюдения / Observation period

до лечения 
baseline

через 1 мес. 
month 1

через 3 мес. 
month 3

через 6 мес. 
month 6

Объем экскавации, мм3 
Cup volume, mm3

1 0,23 [0,1; 0,4]* 0,22 [0,1; 0,4]* 0,24 [0,1; 0,4]* 0,24 [0,1; 0,4]*

2 0,1 [0,1; 0,2] 0,12 [0,1; 0,2] 0,13 [0,1; 0,2] 0,12 [0,1; 0,2]

Площадь экскавации, мм² 
Cup area, mm²

1 0,5 [0,4; 0,6]* 0,5 [0,4; 0,6]* 0,5 [0,4; 0,6]* 0,5 [0,4; 0,6]*

2 0,3 [0,2; 0,4] 0,3 [0,2; 0,4] 0,3 [0,2; 0,4] 0,3 [0,2; 0,4]

Объем нейроретинального 
пояска, мм³ 
Rim volume, mm³

1 0,08 [0,1; 0,2]* 0,09 [0,1; 0,2]* 0,07 [0,1; 0,2]* 0,08 [0,1; 0,2]*

2 0,26 [0,2; 0,3] 0,22 [0,2; 0,3] 0,24 [0,2; 0,3] 0,27 [0,2; 0,3]

Площадь нейроретинального 
пояска, мм² 
Rim area, mm²

1 0,19 [0,1; 0,3]* 0,18 [0,1; 0,3]* 0,2 [0,1; 0,3]* 0,2[0,1; 0,3]*

2 1,64 [1,4; 1,8] 1,6 [1,4; 1,8] 1,5 [1,4; 1,8] 1,5 [1,4; 1,8]

Соотношение площади  
экскавации к площади диска 
Cup/disc area ratio

1 0,4 [0,4; 0,5]* 0,4 [0,4; 0,5]* 0,5 [0,4; 0,6]* 0,5 [0,4; 0,6]*

2 0,2 [0,2; 0,3] 0,2 [0,2; 0,3] 0,2 [0,2; 0,3] 0,2 [0,2; 0,3]

Средняя толщина  
перипапиллярного слоя  
нервных волокон, мм 
Mean RNFL thickness, mm

1 77,0 [94,5; 110,7]* 79,0 [92,5; 115,2]* 80,0 [92,5; 120,3]* 70,0 [57,5; 122,4]*

2 130,4 [127,5; 147,8] 133,2 [128,5; 145,2] 147,3 [111,2; 134,0] 130,3 [110,5; 150,5]

Средняя толщина комплекса 
ганглиозных клеток, мм 
Mean GCC thickness, mm

1 85,5 [75,5; 91,6]* 79,0 [70,5; 90,4]* 80,5 [74,5; 92,4]* 81,0 [70,5; 80,5]*

2 95,0 [91,7; 115,5] 94,0 [95,5; 116,4] 90,0 [97,5; 120,0] 90,0 [96,5; 119,0]

Процент фокальных потерь 
ганглиозных клеток, % 
FLV, %

1 5,0 [4,5; 7,0]* 7,0 [4,5; 10,4]* 8,5 [5,5; 10,4]* 7,9 [5,5; 10,1]*

2 0,7 [0,6; 1,7] 1,2 [1,0; 1,7] 1,7 [1,4; 1,9] 1,3 [1,1; 2,1]

Процент глобальных потерь 
ганглиозных клеток, % 
GLV, %

1 11,0 [9,2; 14,0]* 12,9 [9,5; 14,9]* 13,3 [10,5; 14,0]* 12,0 [10,5; 13,8]*

2 0,6 [0,6; 4,8] 1,0 [0,9; 5,1] 1,5 [1,3; 5,6] 1,3 [1,1; 5,2]

Примечание: 1-я группа — пациенты с МО и ПОУГ (n=27), 2-я группа — пациенты с МО без ПОУГ (n=34); 
* — p<0,05, значимость между исследуемыми группами, p (критерий Манна - Уитни). 
Note: 1 group — patients with macular edema and POAG, 2 group — patients with macular edema; 
* — p<0,05, significance between study groups, p (Mann - Whitney test). 

Лоскутов И.А., Дроздова Е.А., Хохлова Д.Ю.
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окклюзии также не было зарегистрировано досто-
верного повышения уровня ВГД. На отсутствие 
повышения уровня ВГД при развитии ретинальной 
венозной окклюзии указывали и другие исследова-
ния [14-16, 19]. 

В соответствии с поставленной задачей иссле-
дования — для оценки эффективности ИВВ рани-
бизумаба у пациентов с постокклюзионным МО  
в сочетании с первичной глаукомой, нами была изу-
чена динамика морфофункциональных параметров 
у пациентов как в данной группе, так и у пациентов 
без сопутствующей глаукомы в качестве сравнения. 
Так, в обеих исследуемых группах было зарегистри-
ровано достоверное повышение МКОЗ от исходных 
значений, на что также указывали рандомизиро-
ванные клинические испытания и другие исследо-
вания [6, 7, 21-25]. Кроме того, нами определено, 
что на фоне терапии средняя МКОЗ у пациентов  
с сопутствующей глаукомой была достоверно ниже, 
чем у пациентов без глаукомы. Однако само повы-
шение МКОЗ по количеству строк после трех инъ-
екций ранибизумаба статистически не отличалось 
между исследуемыми группами. Данный факт сви-
детельствует об эффективности антиангиогенной 
терапии и у пациентов с сопутствующей ПОУГ, 
которая может быть равнозначна эффекту лечения 
пациентов без глаукомы.

При изучении динамики уровня ВГД на фоне 
проводимой антиангиогенной терапии в обеих 
исследуемых группах не было зарегистрировано 
достоверного повышения его уровня, на что также 
указывают ранее проводимые клинические иссле-
дования [6-8, 19]. Кроме того, отсутствие эффекта 
повышения ВГД на фоне интравитреального введе-
ния ранибизумаба свидетельствует о возможности 
его применения у пациентов с первичной глауко-
мой и является безусловно важным в стабилизации 
течения глаукомы и опосредованно ретинальной 
венозной окклюзии путем снижения вероятно-
сти усиления нарушенной капиллярной перфузии, 
которое может возникнуть при повышении ВГД.

При проведении спектральной ОКТ на фоне 
ИВВ ранибизумаба в обеих исследуемых группах 
было зарегистрировано достоверное снижение тол-
щины и объема сетчатки в фовеа без статистически 
значимой разницы между группами, что может сви-
детельствовать о равнозначной эффективности дан-
ного препарата у пациентов как без первичной гла-
укомы, так и при ее наличии. Уменьшение толщины 
и объема сетчатки в фовеа с последующим повы-
шением МКОЗ на фоне антиангиогенной терапии 
связано с основным патогенетическим эффектом 
ранибизумаба, который, предотвращая взаимодей-
ствие фактора роста эндотелия сосудов с его рецеп-

торами на поверхности эндотелиальных клеток, 
приводит к снижению проницаемости эндотелия  
и, соответственно, к резорбции макулярного отека.

При изучении параметров ДЗН, толщины пери-
папиллярного слоя нервных волокон и толщины 
комплекса ганглиозных клеток установлено, что  
у пациентов с первичной глаукомой данные показа-
тели были более изменены, чем у пациентов толь-
ко с окклюзией вен сетчатки. Полученные нами 
изменения исследуемых показателей при первич-
ной глаукоме были также описаны и другими авто-
рами [26-28]. При изучении динамики толщины 
перипапиллярного слоя нервных волокон, толщи-
ны комплекса ганглиозных клеток, параметров ДЗН 
на фоне ИВВ ранибизумаба у пациентов как без 
первичной глаукомы, так и с ее наличием досто-
верного изменения данных показателей от исход-
ных установлено не было, что может свидетель-
ствовать об отсутствии отрицательного влияния 
данного препарата на течение глаукомы. Однако 
у некоторых пациентов с сопутствующей глауко-
мой были отмечены незначительное снижение тол-
щины комплекса ганглиозных клеток и повышение 
процента фокальных потерь ганглиозных клеток 
через 6 месяцев от начала лечения, но эти измене-
ния трудно связать именно с отрицательным вли-
янием самого препарата на течение глаукомы, 
вероятнее, это могло быть вызвано сопутствующей  
ишемией вследствие окклюзии вен сетчатки или 
иным системным сосудистым генезом [29, 30]. 

Полученные нами данные основаны на наблю-
дении за пациентами в течение 6 месяцев от нача-
ла лечения, поэтому исследование является пер-
спективным и может стать основой для дальнейше-
го изучения проблемы. Работы в этом направлении 
могут быть продолжены для увеличения количества 
обследуемых и сроков наблюдения.

Заключение
ИВВ ранибизумаба является эффективным ме- 

тодом лечения МО у пациентов с окклюзией вен 
сетчатки и сопутствующей ПОУГ, что заключает-
ся в достоверном повышении МКОЗ, уменьшении 
толщины и объема сетчатки в фовеа. ИВВ раниби-
зумаба у пациентов с первичной глаукомой можно 
считать довольно безопасным методом терапии 
МО, так как достоверного повышения уровня ВГД 
и изменения параметров ДЗН на фоне лечения дан-
ным препаратом в течение 6 месяцев наблюдения 
нами зарегистрировано не было. Однако для оцен-
ки течения глаукомы в отдаленном периоде на фоне 
окклюзии вен сетчатки и антиангиогенной терапии 
необходимо проводить мониторинг морфофункцио-
нальных показателей.

Эффективность ранибизумаба при ПОУГ
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Резюме
ЦЕЛЬ. Оценить точность измерения оттисков внутри-

глазного давления (ВГД) по Маклакову, выполненного 
врачами и искусственным интеллектом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Были подготовлены две пары 
тонограмм, полученные тонометром Маклакова грузом 
10,0 г. Разметка тонограмм проводилась анонимно при 
помощи измерительной линейки проф. Б.Л. Поляка для 
4-х тонометров Маклакова. Всего в работе приняло 
участие 57 офтальмологов. Были выбраны наиболее 
качественные отпечатки (n=40). Эти же отпечатки были   

сфотографированы на камеру смартфона Xiaomi mi 6   
40 раз с различным уровнем освещенности и раз-
личным углом поворота относительно нормали к фо-
кальной плоскости линзы. Полученные фотографии 
в формате jpg были проанализированы алгоритмами 
http://ai-tonometry.com. и обрабатывались алгоритмом 
Contrast Limited Adaptive Histogram Equalization (CLAHE) 
для выделения более четких границ, а после этого пе-
реводились в бинарные матрицы (матрицы, состоящие 
из «0» и «1»).

Дорофеев Д.А., Визгалова Л.О., Горобец А.В. и др.
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РЕЗУЛЬТАТЫ. Оттиск с максимальным количеством из- 
мерений 40 и коллегиально принятым достоверным то- 
нометрическим уровнем 17 мм рт.ст. врачами был изме-
рен в среднем диапазоне 16,48±2,7 16,0 (15,0; 17) мм рт.ст.,  
а нейросетью 17,0±1,1 17,0 (16,0; 17,0) мм рт.ст. При этом 
диапазон измерений диаметра оттиска нейросетью прак-
тически в 3 раза меньше по сравнению с измерениями 
врачей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Мобильное приложение на основе искус-
ственного интеллекта помогает качественно проводить 

мониторинг ВГД и отбраковывать оттиски неудовлетво-
рительного качества, что позволит снизить количество 
пациентов с прогрессированием глаукомы.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тонометрия по Маклакову, точность 
измерения внутриглазного давления, ошибки измере-
ния внутриглазного давления, ВГД, офтальмотономе-
трия, искуственный интеллект, нейросеть, сверточные 
нейросети, глаукома, измерительная линейка Поляка, 
калибровочные таблицы А.П. Нестерова и М.Б. Вурдафта, 
аппланационная тонометрия.
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ENGLISH

Abstract
OBJECTIVE: To assess the accuracy of Maklakov intraocu-

lar pressure imprints measurement by doctors and artificial 
intelligence. 

MATERIALS AND METHODS: Two pairs of tonograms were 
prepared, obtained by a Maklakov tonometer with a load 
of 10.0 g. The tonograms were labeled anonymously, using  
a measuring ruler devised by prof. B.L. Polyak for 4 Maklakov 

tonometers. In total, 57 ophthalmologists took part in the 
work. A total of 40 prints were chosen based on there quality. 
The same prints were photographed by a Xiaomi mi smart-
phone camera 40 times with a different level of illumination 
and a different angle of rotation relative to the normal of the 
lens focal plane. Received photos in jpg format were ana-
lyzed by http://ai-tonometry.com algorithms and processed  

Возможности искусственного интеллекта в измерении ВГД по Маклакову
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Актуальность 
Глаукома на сегодняшний день по-прежнему 

является неизлечимым заболеванием, так как оста-
ется неизвестной его этиология, а теории патогенеза 
многочисленны [1, 2]. Единственный достоверный 
способ сохранения зрительных функций — сниже-
ние внутриглазного давления (ВГД) до индивидуаль-
но физиологического уровня [3-5]. В медицинских 
учреждениях РФ наиболее распространенным спосо-
бом измерения ВГД является метод аппланационной 
тонометрии, предложенный в 1884 г. русским учё-
ным А.Н. Маклаковым [6].

При использовании аккуратной техники выпол-
нения тонометрии по Маклакову данные исследо-
вания позволяют уловить разницу ВГД в обоих гла-
зах от 2 мм рт.ст. и выше [7], что является важным 
диагностическим критерием при подозрении на 
глаукому. Несмотря на недостатки метода и фор-
мулы, которые признавал и сам Маклаков («игно-
рируется» толщина роговицы, ее упругость и слёз-
ная плёнка [8, 9]), метод остаётся наиболее распро-
страненным и по сей день [10]. В настоящее время 
для интерпретации результатов «тонометрическо-
го» или «истинного» ВГД используются различные 
варианты линеек Б.Л. Поляка [12]. Качество и точ-
ность этих линеек играют важную роль в оценке 
результатов тонометрии по Маклакову. На основа-
нии научных исследований можно сделать вывод  
о разнородности присутствующих в свободном 
доступе тонометрических линеек. Еще одним пре-
пятствием для точной оценки ВГД является отсут-
ствие стандартизации линеек, предоставляемых 
разными производителями, а также то, что мас-
штабная калибровка линеек Б.Л. Поляка прово-
дилась аж в 70-х годах двадцатого столетия [13]. 
Технологии искуственного интеллекта продолжа-
ют все более широко проникать в повседневную 
медицинскую практику, и анализ диаметра отпе-
чатка, полученного при измерении ВГД по методу 
Маклакова, не исключение. Так, web-приложение  
http://ai-tonometry.com позволяет одномоментно 
оценить несколько оттисков ВГД и расчитать тоно-
метрический уровень без использования измери-
тельной линейки. Вышеупомянутое приложение 
основано на работе ансамбля сверточных нейро-

by the Contrast Limited Adaptive Histogram Equalization (CLAHE) 
algorithm to extract sharper boundaries, and then translated 
into binary matrices (matrices consisting of “0” and “1”).

RESULTS: An imprint with a maximum number of measure-
ments of 40 and a collegially accepted reliable tonometric 
level of 17 mmHg was measured in the middle range of 
16.48±2.7 16.0 (15.0; 17) mmHg by doctors, and 17.0±1.1 17.0 
(16.0; 17.0) mmHg by the neural network. At the same time, 
the range of imprint diameter measurements by the neu-
ral network was almost three times smaller, than human 
measurements.

CONCLUSION: The artificial intelligence-based mobile 
application allows for a high-quality monitoring of intra-
ocular pressure and rejects prints of unsatisfactory quality, 
which may potentially reduce the number of patients with 
glaucoma progression.

KEYWORDS: Maklakov tonometry, accuracy of intraocular 
pressure measurement, intraocular pressure measurement 
errors, IOP, ophthalmotonometry, artificial intelligence, 
neural network, convolutional neural network, glaucoma, 
Polyak measuring line, Nesterov and Vurgaft calibration 
tables, applanation tonometry.  

сетей и вспомогательных алгоритмов, предназна-
ченных для нормализации и постобработки резуль-
татов. Первая нейросеть выделяет на фотографии 
тонометрические отпечатки, отмечая в пиксе-
лях координаты бокса, внутри которого находится 
оттиск (далее «Детектор»). Вторая — рассчитывает 
отношение диаметра внутреннего круга отпечатка 
к диаметру внешнего (далее «Регрессор»). 

Цель настоящей работы — оценить точность 
оценки врачами и искусственным интеллектом 
отпечатков, полученных при измерении ВГД по 
методу Маклакова. 

Материалы и методы
На конференции в г. Москва проведена практи-

ческая работа. Были подготовлены две пары тоно-
грамм, полученных при измерении ВГД по мето-
ду Маклакова грузом 10,0 г. Разметка тонограмм 
проводилась анонимно при помощи измеритель-
ной линейки проф. Б.Л. Поляка для 4-х тономе-
тров Маклакова. Всего в работе приняло участие 
57 офтальмологов. Каждый оттиск ВГД оценивался 
отдельно, однако в связи с претензиями к качеству 
оттисков количество измерений каждого отпечат-
ка разнилось, и в работе проанализированы данные 
наиболее качественного оттиска с максимальным 
количеством измерений (n=40). За эталон измере-
ния была принята коллегиальная оценка отпечатка 
(линейкой для 10 г тонометра Маклакова) прези-
диумом конференции в лице д.м.н. Е.В. Карловой, 
д.м.н. Л.Л. Арутюнян и к.м.н. А.А. Антонова. Тоно-
метрический уровень на анализируемой тонограм-
ме составил 17 мм рт.ст. (рис. 1).

Каждый из этих отпечатков был сфотографиро-
ван на камеру смартфона Xiaomi mi 6 40 раз с раз-
личным уровнем освещенности и различным углом 
поворота относительно нормали к фокальной пло-
скости линзы. Полученные фотографии в формате 
jpg были проанализированы алгоритмами http://
ai-tonometry.com. На Детектор подавались цветные 
фотографии, при этом в ходе испытаний нейросетью 
были обнаружены все 100% оттисков. Выделенные 
области обрезались и поступали в предобработку  
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и Q75% — квартили. При нормальном распреде-
лении параметров для сравнения 2 независимых 
групп или повторных внутригрупповых изменений 
использовался t-критерий Стьюдента. При отлич-
ном от нормального распределения параметров 
при сравнении нескольких выборок использовался 
критерий Уилкоксона. Критический уровень значи-
мости при проверке статистических гипотез при-
нимался равным <0,05.

алгоритмом Contrast Limited Adaptive Histogram 
Equalization (CLAHE) для локализации более чет-
ких границ, а после этого переводились в бинарные 
матрицы (матрицы, состоящие из «0» и «1»). Полу-
ченные матрицы анализировались Регрессором, 
сверточной нейронной сетью с функцией активации 
сигмоида. Результатом работы Регрессора являет-
ся отношение диаметра внутреннего круга к внеш-
нему, которое впоследствии переводится в мм рт.ст.  
с помощью формулы (1):

P = 931,65×(r×10)-2,048                                        (1)
где P — давление в мм рт.ст.;
r — отношение диаметров, которое было пред-

сказано Регрессором.
Формула (1) была выведена путем аппрокси-

мации значений, указанных на линейке Поляка,  
с целью получить непрерывное выражение. Точ-
ность аппроксимации составляет 98%.

Методы статистического анализа
Обработка полученных данных проводилась  

R Core Team (2016). R: A language and environment for 
statistical computing. R Foundation for Statistical Com-
puting, Vienna, Austria. URL https://www.R-project.org/.  
Приводимые параметры, имеющие нормальное 
распределение (нормальность распределения про-
верялась с помощью теста Шапиро - Уилка, гомо-
генность дисперсии — с помощью теста Бартлетта), 
представлены в формате М±σ, где М — среднее  
значение, σ — стандартное отклонение средне-
го значения. Параметры, имеющие распределение 
отличное от нормального, представлены в фор-
мате Me (Q25%;Q75%), где Мe — медиана, Q25%  

Рис. 2. График дот-плот для измерений врачей (красные точки) и искусственного интеллекта (голубые точки)

Fig. 2. Dotplot for measurements made by doctors (red dots) and the artificial intelligence (blue dots)

Рис. 1. Оттиск тонометра Маклакова 10 г с линейкой 
проф. Б.Л. Поляка для 4-х тонометров Маклакова

Fig. 1. A tonogram, obtained by means of Maklakov tono-
metry with a load of 10.0 g with a measuring ruler devised 
by prof. B.L. Polyak for 4 Maklakov tonometers

Возможности искусственного интеллекта в измерении ВГД по Маклакову
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Результаты и обсуждение
Оттиск с максимальным количеством изме-

рений 40 и коллегиально принятым достоверным 
тонометрическим уровнем 17 мм рт.ст. врачами 
был измерен с вариационным рядом от 13 до  
26 мм рт.ст. (рис. 2).

В то же время диапазон измерений нейросети 
составил от 15 до 21 мм рт.ст. 

Среднее значение измерений врачей соста-
вило 16,48±2,7 16,0 (15,0; 17) мм рт.ст., при этом 
нейросеть определила тонометрический уровень 
17,0±1,1 17,0 (16,0; 17,0) мм рт.ст. Величина 95% 
доверительных интервалов представлена на рис. 3.

Как видно, в среднем врачи занизили ВГД на  
0,5 мм рт.ст., в отличие от нейросети, и при этом 
95% доверительный интервал при измерении диа-
метра оттиска нейросетью практически в 3 раза 
меньше по сравнению с измерениями врачей.

Ограничения и обсуждение
Для определения диаметра отпечатка при соз-

дании нейросети мы выяснили, что, несмотря на 
проведение калибровки тонометров Маклаков  
(А.П. Нестеров и М.Б. Вургафт [13]) еще в 1971 
году, измерительные линейки не были изменены 
производителями приборов (рис. 4). 

Так, например, по данным калибровочных 
таблиц диаметр оттиска 18,2 мм рт.ст. для тоно-
метра Маклакова 10 г должен соответствовать  
28,8 мм рт.ст. на линейке для тонометра 15 г, од- 
нако на измерительной линейке проф. Б.Л. Поляка  
для 4-х тонометров Маклакова такого соответствия 
не наблюдается, и мы видим разницу в 1,9 мм рт.ст.

Кроме того, А.Е. Вурдафт провел анализ точно-
сти измерительных линеек Б.Л. Поляка [12] и выя-
вил разнородность современных измерительных 
линеек Б.Л. Поляка и неудовлетворительную соот-
носимость результатов, получаемых с помощью 
различных линеек.

Следует отметить, что А.Е. Вурдафт в своей статье 
о точности измерительных линеек [12] и А.С. Пок- 
ровский в статье об уровнях ВГД у здоровых лиц [14] 
отмечают, что отсутствие десятых долей миллиме-
тра в измерительных линейках Б.Л. Поляка являет-
ся одной из базовых причин погрешностей метода 
тонометрии по Маклакову [12, 14]. 

А.Е. Вурдафт дополнительно отмечает плохую 
соотносимость результатов измерения между тремя 
измерительными линейками «истинного» ВГД для 
тонометров Маклакова, что затрудняет стандарти-
зацию измерений [12].

В работе С.Ю. Казановой проанализированы 
измерения тонометрических отпечатков 78 врача-
ми, при этом было выявлено значительное расхож-
дение результатов измерения как в большую, так 
и в меньшую стороны. Варьирование полученных 
результатов между крайними значениями соста-
вило от 10 до 29 мм рт.ст. [15]. При такой «точно-
сти» завышение уровня ВГД при измерении оттиска  
приводит к неоправданному усилению лечения, 
снижая качество жизни пациента, увеличива-
ет финансовую нагрузку на пациента и неизбеж-
но вызывает снижение комплаенса [15]. В то же 
время занижение результатов измерения приво-
дит к ложным выводам о стабилизации процесса  
и неизбежно влечет за собой прогрессирование гла-
укомного процесса [15].

Рис. 3. График 95% доверительного интервала для измерений врачей (doc) и искусственного интеллекта (nero)

Fig. 3. Graph of 95% confidence interval for measurements made by doctors (doc) and the artificial intelligence (nero)
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Рис. 4. Измерительная линейка проф. Б.Л. Поляка для 4-х тонометров Маклакова и калибровочная таблица  
А.П. Нестерова и М.Б. Вургафта для 4-х тонометров Маклакова (1971 г.)

Fig. 4. A measuring ruler devised by prof. B.L. Polyak for 4 Maklakov tonometers and Nesterov and Vurgaft calibration tables (1971)

Т.Г. Каменских с соавт. в своей работе по созда-
нию мобильного приложения для измерения отти-
сков ВГД выявили, что при распознавании снимков 
мобильным приложением погрешность составила 
±1,6 мм рт.ст., встроенный в алгоритм метод селек-
ции отпечатков, не имеющих формы круга, позволил 
повысить точность измерения ВГД в спорных слу-
чаях. Затраты времени на интерпретацию и мони-
торинг динамики результатов врачом составили  
в среднем 66±10,65 с. При использовании смартфо-
на с приложением — 42±8,15 с [16]. Таким образом, 
использование приложения для измерения ВГД не 
только увеличивает воспроизводимость исследова-
ния, но и позволяет оптимизировать процесс изме-
рения ВГД, уменьшая время на измерение оттисков.

При повторном измерении отпечатков точность 
измерения врача городского глаукомного кабине-
та города Челябинска Д.А. Дорофеева в среднем 
по двум парам оттисков от правого и левого глаза 
(200 глаз; 400 оттисков) составляет 0,2 мм рт.ст. 
(р>0,05) в сторону завышения, что, вероятно, свя-
зано с подсознательным желанием благополучия 
пациента и, возможно, приводит к несколько мень-
шим результатам измерения в момент приема. При 
повторном же измерении, когда измерение обез-
личено и не может оказать влияние на дальней-
шее ведение пациента, вероятно, происходит более 
точное измерение. Но тем не менее эта разница 
не является статистически значимой. Величины 
95% доверительного интервала при первом и вто-

Возможности искусственного интеллекта в измерении ВГД по Маклакову
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ром измерении одной и той же выборки оттисков 
составили 1,073 и 1,211 мм рт.ст. соответственно,  
а доверительный интервал нейросети практически 
в 2 раза меньше (0,652 мм рт.ст.).

Также было проведено сравнение измерения 
оттисков (130 глаз, 260 оттисков) ординатором 
второго года обучения кафедры глазных болез-
ней ЮУГМУ. Выявлено также увеличение средне-
го уровня ВГД в выборке примерно на 0,5 мм рт.ст. 
(р<0,05). В данном случае расхождения с результа-
тами измерений во время приема можно объяснить 
двумя предположениями: во-первых, меньшим 
опытом работы, во-вторых, если предположить, что 
повторное измерение Д.А. Дорофеева было более 
точным, то получается, что завышение не такое  
и значительное. Однако при сравнении двух серий 
измерений получено статистически значимое отли-
чие. Величины 95% доверительного интервала 
при первом (врач Д.А. Дорофеев) и втором (орди-
натор второго года Л.О. Визгалова) измерении 
одной и той же выборки оттисков составили 1,710  
и 1,740 мм рт.ст. соответственно (что соответ-
ствует доверительному интервалу сорока врачей  
1,732 мм рт.ст.), а в этом случае доверительный 
интервал нейросети уже практически в 3 раза  
меньше (0,652 мм рт.ст.).

С учетом вышесказанного и увеличением в пос-
ледние годы многоцентровых работ, выполняемых  
в РФ и странах СНГ (преимущественно силами 
исследовательской группы «Научный авангард»  
и Российского глаукомного общества [17–26]), при-
менение технологий искусственного интеллекта,  

позволяющего увеличить воспроизводимость и пов-
торяемость результатов измерения ВГД по методу 
Маклакова, представляется перспективной возмож-
ностью для стандартизации получаемых данных. 

Однако, несмотря на высокие результаты, пред-
стоит дальнейшая работа по увеличению повторяе-
мости и воспроизводимости работы искусственного 
интеллекта.

Заключение
Мобильное приложение на основе искусствен-

ного интеллекта позволяет с более высокой точ-
ностью и высокой воспроизводимостью измерить 
отпечатки, полученные при тонометрии по методу 
Маклакова. Так, при измерении врачами оттиска 
ВГД 17 мм рт.ст. был получен вариационный ряд  
от 13 до 26 мм рт.ст. В то же время диапазон изме-
рений нейросети составил от 15 до 21 мм рт.ст. 
Среднее значение измерений врачей состави-
ло 16,48±2,7 16,0 (15,0; 17) мм рт.ст., и при этом 
нейросеть определила тонометрический уровень 
17,0±1,1 17,0 (16,0; 17,0) мм рт.ст. Таким образом, 
использование технологий искусственного интел-
лекта, вероятно, увеличит качество мониторинга 
внутриглазного давления и потенциально может 
приводит к снижению количества пациентов с про-
грессированием глаукомы. А разработка механиз-
мов контроля качества оттисков (находится в ста-
дии разработки) позволит отбраковать отпечатки 
неудовлетворительного качества и результаты их 
измерений рассматривать как сомнительные.
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Резюме
ЦЕЛЬ. Проведение качественного и количественно-

го анализа эффективности диспансеризации больных  
глаукомой в условиях поликлинического звена глау-
комного отделения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Материалом для исследова-
ния послужили амбулаторные и статистические карты 
больных, данные годовых отчетов за период с 2012 по 
2019 годы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. За период с 2012 по 2019 гг. всего прокон-
сультировано 34 677 больных; впервые обратившихся 
больных — 12 267, что составило 35,4% от общего числа 
обратившихся больных. За этот период с диагнозом гла-
укома взято под наблюдение 5 115 человек, что состав-
ляет 41,7%. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 1. Диспансерное наблюдение больных 
глаукомой в условиях поликлинического звена глау-
комного отделения способствует замедлению прогрес-

сирования глаукомного процесса и стабилизации зри-
тельных функции. 

2. Преемственность между врачами поликлиник  
и Республиканского глаукомного отделения способ- 
ствует выявлению глаукомы на ранних стадиях развития. 
Это дает возможности для динамичного наблюдения  
за течением процесса и своевременного проведения 
лечебно-профилактических мероприятий. 

3. Осуществление совместных мероприятий с целью 
информированности населения через средства мас-
совой информации способствует повышению уровня 
осведомленности населения по глаукоме, что, в свою 
очередь, стимулирует раннее обращение пациентов  
к специалистам.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, диспансерное наблю-
дение, снижение зрительных функций, слепота, инва-
лидность.
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ENGLISH

Abstract
PURPOSE: Qualitative and quantitative analyses of glau-

coma patients’ examination efficiency in the conditions  
of the outpatient link of glaucoma department.

MATERIALS AND METHODS: Out-patient and statistical 
patient cards, annual reports from 2012 till 2019. 

RESULTS: 34 677 patients were consulted from 2012 till 
2019; a total of 12 267 first time addressing patients com-
prised 35.4% of the total number of patients. 5 115 people 
with glaucoma diagnosis (41.7%) were taken under obser-
vation for this period. 

CONCLUSION. 1. Dispensary supervision of glaucoma 
patients in the outpatient link of the glaucoma department 

promotes a delay of glaucoma progression and visual fun-
ctions stabilization. 

2. The continuity between outpatient clinic doctors and 
the Republican glaucoma department promotes glaucoma 
detection at the early stages of its development. It gives 
better chances to the follow-up observation and timely 
treatment of the patient. 

3. Collective cumulative measures for the popula-
tion enlightenment via mass media promote an increase  
of glaucoma awareness that in turn stimulates an early 
admission of patients to specialists.

KEYWORDS: glaucoma, dispensary supervision, visual 
functions reduction, blindness, disability.

Актуальность 
Глаукома — медленно прогрессирующее с поро-

говым эффектом заболевание, приводящее к разви-
тию оптической нейропатии, характерными при-
знаками которого являются повышенное выше 
толерантного уровня внутриглазное давление 
(ВГД), специфические изменения головки зритель-
ного нерва и снижение зрительных функций. Осо-
бенностью снижения и полной потери зрительных 
функций является необратимость процесса [1, 2]. 
По частоте инвалидности глаукома занимает одно 
из ведущих мест, поэтому раннее выявление, дис-
пансерное наблюдение и своевременное лечение 
играют важную роль в профилактике инвалидиза-
ции вследствие глаукомы [3-8].

Это заболевание является мультифакторным.  
В настоящее время отсутствует единое представ-
ление о причинах возникновения и механизмах  

развития этой болезни, которая встречается в раз-
нообразных клинических формах у людей различ-
ного возраста, включая новорожденных. Но, по 
данным ВОЗ, чаще всего это заболевание развива-
ется у людей пожилого возраста [9-14].

За последние три десятилетия, несмотря на 
заметные фундаментальные и клинические иссле-
дования с использованием методов доказатель-
ной медицины, частота потери зрения вследствие 
глаукомы в развитых странах устойчиво держится  
на уровне 15-20% от общего числа всех слепых. 
Остается высоким и уровень инвалидности по зре-
нию среди больных глаукомой [15-20].

Цель исследования — проведение качествен-
ного и количественного анализа эффективности  
диспансеризации больных глаукомой в условиях 
поликлинического звена глаукомного отделения.

Диспансеризация больных глаукомой в Таджикистане
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была отмечена тенденция к увеличению заболева-
ния среди лиц молодого возраста, а это немаловаж-
ный фактор, так как данную категорию составля-
ют лица работоспособного возраста. Возможно, это 
явление было обусловлено стрессовой ситуацией  
в годы гражданского конфликта. Именно в эти годы 
были отмечены частые обращения больных с закры-
тоугольной глаукомой (по типу острых приступов).

По данным Республиканского центра стати-
стики и медицинской информации Министерства 
здравоохранения и социальной защиты населе-
ния Республики Таджикистан, больные с открыто-
угольной глаукомой составляют наибольшее число 
(63,0%,), смешанная глаукома составляет 17,8%. 
Сравнительно реже отмечается заболеваемость 
закрытоугольной глаукомой (14,8%). На долю вто-
ричной и юношеской глаукомы приходится соот-
ветственно 2,5 и 1,9% случаев (табл. 4). 

Представляет интерес анализ больных глау-
комой в зависимости от стадии заболевания. Как 
видно из табл. 5, остается значительной проблемой 
ранняя диагностика глаукомы, что создает дополни-
тельные условия для более быстрого перехода глау-
комы в более продвинутые стадии. Это подтверж-
дается тем фактом, что удельный вес первичных 
больных с терминальной глаукомой на одном глазу 
все же остается высоким и составляет от 20,4 до 
31,6%. Это связано с поздним обращением больных  
к специалистам, низкой комплаентностью, привер-
женностью лечению и недостаточной ответствен-
ностью врача. После установления диагноза зада-
чей офтальмолога является адекватное лечение  
и высококвалифицированный мониторинг.

Таблица 1. Общие показатели деятельности поликлинического звена  
глаукомного отделения за 2012-2019 гг., число больных, n

Table 1. General activity data of the outpatient glaucoma department for 2012-2019, patients, n

Группы / Groups
Годы / Years

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Проконсультировано  
больных / Consulted patients 4 784 3 943 4 817 4 126 5 487 4 029 3 810 3 681

Из них: городских / Urban 1 971 1 624 1 309 1 568 2 014 1 494 1 342 1 106

             сельских / Rural 2 813 2 317 2 908 2 558 3 473 2 535 2 468 2 575

Первичных больных 
Primary patients

1 658 
(34,6%)

 1 248 
(31,6%)

1 488 
(30,9%)

1 352 
(32,8%)

2 414 
(44,0%)

1 476 
(36,6%)

1 278 
(33,5%)

1 353 
(47,8%)

Обследованных на глаукому 
Examination for glaucoma 631 548 559 671 715 630 770 778

Выявление компенсации ВГД 
Identification of IOP compensation 601 896 730 619 516 420 533 468

Взято на учет 
Taken into register 640 715 700 609 646 536 622 647

Состоит на учете на конец года 
Registered patients at the end  
of the year

6 837 7 562 8 222 8 636 7 946 8 441 9 041 9 671

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили амбу-

латорные и статистические карты больных глауко-
мой, данные годовых отчетов за период с 2012 по 
2019 годы. 

Результаты
За период с 2012 по 2019 гг всего проконсуль-

тировано 34 677 больных (табл. 1). Среди них 
впервые обратившихся было 12 267, что состави-
ло 35,4% от общего числа больных. За этот период 
с диагнозом глаукома взято под наблюдение 5 115 
человек, что составляет 41,7%. 

Обследование на глаукому, выявление компен-
сации ВГД у лиц, состоящих на учете, проводили  
в условиях дневного стационара глаукомного отде-
ления. Всем больным выполняли стандартные 
методы офтальмологического обследования, вклю-
чавшие визометрию, периметрию, тонометрию,  
биомикроскопию, офтальмоскопию, гониоскопию, 
эхоофтальмобиометрию, электрофизиологические 
исследования (критическая частота слияния мель-
каний, КЧСМ). Также были проведены нагрузочные 
и разгрузочные пробы.

Как видно из табл. 2, процент выявляемости 
глаукомы среди обследованных больных в среднем 
составляет 87,3%, в то время как 11,4% пациентов 
остаются с диагнозом «подозрение на глаукому».

В Республике Таджикистан, как и в других стра-
нах, превалирует глаукома пожилого возраста 
(табл. 3). Вместе с тем в первые годы приобрете-
ния государственной независимости в республике 
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Таблица 2. Показатели деятельности дневного стационара, число больных, n
Table 2. The day hospital activity, patients, n

Показатели / Data
Годы / Years

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Находившихся в дневном стационаре 
Total number of persons who have 
passed through the day hospital 

962 1 149 1 289 1 290 1 231 1 050 1 233 1 246

Выявление компенсации ВГД 
Identification of IOP compensation 331 548 559 619 516 420 508 468

Обследование на глаукому  
Examination for glaucoma 631 796 730 671 715 630 725 778

Диагноз подтвердился          n 
Diagnosis confirmed    %

558 698 673 592 646 540 587 664

88,4 87,7 92,2 88,2 90,3 85,7 81,0 85,3

Диагноз не подтвердился     n 
Diagnosis rejected                  %

4 22 3 12 19 1 7 5

0,6 2,8 0,4 1,8 2,7 0,2 1,0 0,6

Подозрение на глаукому      n  
Glaucoma suspect                  %

69 76 54 67 50 89 131 109
10,0 9,5 7,4 10,0 7,0 14,1 18,0 14,1

Годы
Years

Возраст / Age
<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70 Всего / Total

2012 6 12 23 59 128 173 239 640

2013 10 16 25 47 115 247 255 715

2014 8 12 16 47 124 234 259 700

2015 5 13 20 62 112 154 243 609

2016 3 7 14 38 96 237 251 646

2017 4 10 13 33 96 174 206 536

2018 6 15 17 42 113 213 216 622

2019 11 9 11 41 147 198 230 647

Таблица 3. Распространенность глаукомы по возрастным группам, число больных, n
Table 3. Prevalence of glaucoma by age group, patients, n

Таблица 4. Структура глаукомы по форме заболевания, число больных, n/%
Table 4. The glaucoma structure by disease form, patients, n/%

Форма глаукомы
Glaucoma type

Годы / Years
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Первичная открытоугольная глаукома 
Primary open-angle glaucoma 371/58,0 411/57,5 458/65,4 382/62,7 418/64,7 347/64,7 391/ 62,9 441/68,1

Первичная закрытоугольная глаукома 
Primary closed-angle glaucoma 102/15,9 125/17,5 84/12,1 90/14,8 94/14,8 88/16,3 87/14,0 84/13,0

Смешанная глаукома 
Mixed glaucoma 136/21,2 139/19,4 122/ 17,4 122/20,0 111/17,2 78/ 14,6 114/18,3 94/14,6

Юношеская глаукома 
Juvenile glaucoma 15/2,4 20/2,8 15/2,1 5/0,8 13/2,0 9/1,7 10/1,6 12/1,8

Вторичная глаукома
Secondary glaucoma 16/2,5 20/2,8 21/3,0 10/1,7 10/1,5 14/2,6 20/3,2 16/2,5

Всего взято на учет 
Total registered patients 640 715 700 609 646 536 622 647

Диспансеризация больных глаукомой в Таджикистане
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Как видно из табл. 6, в среднем только 47,2% 
больных, состоящих на учете в глаукомном отде-
лении, регулярно проходят диспансеризацию  
и получают курсы стимулирующей терапии. Таким 
образом, достигается стабилизация зрительных 
функций и замедляется прогрессирование глауко-
матозного процесса. Средний удельный вес вновь 
взятых на диспансерное наблюдение больных 
составляет 7,8%.

Обсуждение
В нашем исследовании был проведен качествен-

ный и количественный анализ эффективности дис-
пансеризации больных глаукомой. Процент выявля-
емости глаукомы в условиях исследования в днев-
ном стационаре составил порядка 87,3%. 

Наши данные совпали с данными других стран, 
где в основном превалирует глаукома пожилого 

Таблица 5. Распределение больных глаукомой в зависимости от стадии заболевания 
(по худшему/лучшему глаза)

Table 5. Glaucoma patients selected by disease stage (worse-seeing/best-seeing eye)

Стадия заболевания
Disease stage

Годы / Years

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

I 136/226 97/284 107/231 139/208 124/225 106/162 115/194 96/193

II 211/164 223/234 214/161 198/143 193/162 177/118 178/137 187/131

III 129/223 151/157 144/276 124/225 124/210 141/226 142/242 142/275

IV 152/26 231/40 232/32 148/43 204/43 149/28 184/45 184/42

Таблица 6. Показатели диспансеризации больных первичной глаукомой
Table 6. Data of clinical examination of patients with primary glaucoma

Стадия заболевания
Disease stage

Годы / Years

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Полнота охвата диспансеризацией 
больных / Completeness of coverage 
by medical examination

50,7% 45,1% 49,0% 52,1% 55,8% 50,7% 43,7% 30,8%

Удельный вес вновь взятых больных 
на «Д» наблюдение среди состоящих 
на учете в глаукомном отделении 
Specific gravity of newly patients  
on observation among registered  
in the glaucoma department

9,4% 9,4% 8,5% 7,0% 8,1% 6,7% 6,8% 6,7%

Среднее число диспансеризируемых 
больных на 1 врача за 1 год   
Average number of registered patients 
1 doctor per 1 year, n

806 682 805 676 744 805 797 743

возраста [21-24]. Но в последние годы отмечено 
увеличение заболеваемости глаукомой у лиц моло-
дого возраста, что, несомненно, является угрожаю-
щим фактом [25- 31]. 

Наиболее распространена в Республике Таджи-
кистан открытоугольная форма глаукома, которая 
протекает без выраженных симптомов, что приводит 
к поздней обращаемости пациентов. Обращают на 
себя внимание отсутствие плановых медосмотров, 
низкая информированность населения о последстви-
ях и осложнениях данного заболевания.

Выводы
1. Диспансерное наблюдение больных глауко-

мой в условиях поликлинического звена глауком-
ного отделения способствует замедлению прогрес-
сирования глаукомного процесса и стабилизации  
зрительных функции. 
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2. Преемственность между врачами поликлиник 
и Республиканского глаукомного отделения способ-
ствует выявлению глаукомы на ранних стадиях раз-
вития. Это создаёт возможности для динамичного 
наблюдения за течением процесса и своевременно-
го оказания пациенту лечебно-профилактических 
мероприятий. 

3. Проведение совместных мероприятий с целью 
информированности населения через средства мас-
совой информации способствует повышению уровня 
осведомленности населения о глаукоме, что в свою 
очередь стимулирует раннее обращение пациентов  
к специалистам. 
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Резюме
ЦЕЛЬ. Изучение и сравнение прогностических воз-

можностей коэффициента Lowe (KL) и осевого коэф-
фициента Ширшикова (ОКШ) в глазах с анатомической 
предрасположенностью к развитию первичной откры-
тоугольной глаукомы (ПЗУГ). 

МЕТОДЫ. Обследовано 135 пациентов (201 глаз) с впер-
вые подтвержденным диагнозом ПЗУГ. До начала лечения 
эхографически измерены биометрические параметры глаз, 
на основании которых рассчитаны прогностические KL  
и ОКШ. Проведено сравнение информативности указан-
ных коэффициентов. 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Подтверждено, что предрасположенность  
к ПЗУГ является результатом совокупности анатомиче-
ских параметров, участвующих в развитии гидродина-
мических блоков, а не клиническим влиянием какого- 

либо одного параметра. По данным авторов коэффи- 
циентов, в глазах, предрасположенных к развитию 
ПЗУГ, KL≤0,2; ОКШ≥10. По результатам расчетов среднее  
значение KL составило 0,21±0,02≤0,2; ОКШ 15,79±3,05≥10.  
При сравнении данных прогностических коэффициен-
тов выявлено, что достоверность ОКШ при прогнозиро-
вании ПЗУГ оказалась существенно выше (в 2,44 раза;  
ДИ 2,06;2,90), чем у KL. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Информативность осевого коэффициен-
та Ширшикова (малоизвестного среди офтальмологов) 
для прогнозирования ПЗУГ оказалась выше, чем у коэф-
фициента Lowe, что дает основание шире рекомендовать 
его использование в клинической практике.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ПЗУГ, коэффициент Lowe, коэффи-
циент Ширшикова.
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Известно, что первичная закрытоугольная 
глаукома (ПЗУГ) развивается, как правило, 
в глазах с анатомической предрасположен-
ностью к этому [1-3]. Совокупность таких 

параметров глазного яблока, как толщина хруста-
лика, глубина передней камеры глаза (ПК) и длина 
переднезадней оси (ПЗО), создают условия для раз-
вития гидродинамических блоков и как результат — 
подъема ВГД. Достаточно частым признаком, ука-
зывающим на высокую вероятность развития ПЗУГ, 
наряду с указанными выше параметрами, являет-
ся гиперметропическая рефракция [4]. Но все-таки 
наиболее важным признаком предрасположенности 
к ПЗУГ является наличие узкого угла передней каме-
ры (УПК), выявляемое при гониоскопии, что может 
быть дополнительно подтверждено при помощи  
ультразвуковой биомикроскопии (УБМ) [5]. 

Причиной подъема ВГД при ПЗУГ является фор-
мирование системы гидродинамических блоков,  
в первую очередь, ангулярного, при котором проис-
ходит блокирование УПК корнем радужки, и зрач-
кового, при котором происходит нарушение нор-
мального пассажа жидкости через зрачок из-за  
критического сужения щелевидного иридо-хруста-
ликового пространства [6, 7]. 

В большинстве случаев повышение ВГД при 
ПЗУГ носит подострый, волнообразный характер. 
Периоды нормального ВГД при этом чередуются  
с периодами умеренного повышения ВГД и последу-
ющей спонтанной его нормализации. До момента 
возникновения острого приступа ПЗУГ из-за отсут-
ствия стойкой картины гидродинамического блока 
и стабильно повысившегося ВГД нередки случаи, 
когда заболевание остается недиагностированным 
вплоть до момента развития острого приступа ПЗУГ.

 Предпринимались неоднократные попытки 
точного прогнозирования возможности развития 
ПЗУГ по соотношению анатомо-топографических 
параметров глаза, поскольку именно совокупное 
неблагоприятное соотношение этих параметров 

Abstract
PURPOSE: To study and compare the prognostic capabili-

ties of the Lowe coefficient and the Shirshikov axial coef-
ficient in the eyes with an anatomical predisposition to the 
development of primary angle-closure glaucoma (PACG).

MATERIALS AND METHODS: We examined 135 patients 
(201 eyes) with a first-time diagnosis of PACG. Prior to the 
treatment we measured biometric parameters of the eyes 
and used them to calculate the prognostic Lowe coefficient  
and Shirshikov axial coefficient. A comparison of these 
coefficients’ informativeness was conducted.

RESULTS: It has been confirmed that the predisposi-
tion to PACG is the result of a combination of anatomical 
parameters involved in the development of hydrodynamic 
blocks, and not the clinical influence of any single para-
meter. According to the authors of the coefficients, in the 

eyes of those predisposed to PACG development, Lowe 
coefficient usually equals ≤0.2, while Shirshikov axial coef-
ficient reaches ≥10. According to the calculation results, 
the average value of Lowe coefficient was 0.21±0.02≤0.2, 
while Shirshikov axial coefficient was 15.79±3.05≥10. When 
comparing the data, it was established that the reliability 
of the Shirshikov axial coefficient in predicting PACG was 
significantly higher (2.44 times; DI 2.06; 2.90) than that of 
Lowe coefficient.

CONCLUSION: The informativeness of the Shirshikov axial 
coefficient (poorly known among ophthalmologists) for 
predicting PACG turned out to be higher than that of the 
Lowe coefficient, which gives reason to recommend its 
wider use in clinical practice.

KEYWORDS: PACG, Lowe coefficient, Shirshikov coefficient.

приводит к формированию узкого УПК и в даль-
нейшем — к возникновению гидродинамических 
нарушений. Наиболее известным является прогно-
стический коэффициент Lowe (KL) (1967, 1971),  
в котором автор предложил математически выра-
зить вероятность смещения иридо-хрусталиковой 
диафрагмы кпереди, использовав для этого расчет, 
представляющий собой отношение суммы глубины 
передней камеры (ПК) и половины толщины хру-
сталика (Хр) к длине оптической оси глаза (ПЗО). 
KL рассчитывается по формуле: 

По мнению Lowe, предрасположенными к ПЗУГ 
являются глаза, где KL≤0,2 [8-10].

Менее известным является осевой коэффициент 
Ширшикова (ОКШ) [11]. При расчетах этого коэф-
фициента использованы те же параметры, однако 
они представлены в другом соотношении. 

ОКШ рассчитывается по формуле: 

 
Для удобства пользования и ухода от дробных 

чисел в формулу был введен множитель 100. По 
данным Ю.К. Ширшикова, предрасположенными  
к развитию ПЗУГ являются глаза с ОКШ≥10.

При исследовании указанных выше коэффи-
циентов на статистически значимой группе паци-
ентов можно отметить, что их прогностические  
возможности различаются, а диагностическая  
ценность каждого из них нуждается в уточнении.

Цель настоящей работы — изучение прогности-
ческих возможностей коэффициента Lowe и осевого 
коэффициента Ширшикова при работе с пациента-
ми, глаза которых анатомически предрасположены  
к развитию ПЗУГ. 

Хдери Х.
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Материалы и методы
Среди пациентов с подозрением на ПЗУГ, кото-

рые нуждались в уточнении диагноза, было ото-
брано 135 больных (201 глаз), у которых диагноз 
был подтвержден клиническими методами. Учи-
тывая, что лечебное воздействие при ПЗУГ (лазер-
ная иридэктомия или медикаментозная терапия)  
сопряжено с изменением конфигурации УПК, для 
расчета коэффициентов использовали биометри-
ческие данные, полученные при первичном обсле-
довании (до назначения лечения).

На всех глазах при помощи ультразвукового 
прибора PacScan 300A (А-метод) были определе-
ны биометрические параметры глаза. Исследовали 
толщину хрусталика (ТХ), глубину ПК глаза, размер 
ПЗО. На основании полученных данных по выше-
указанным формулам были рассчитаны прогности-
ческие коэффициенты.

Результаты 
Исследование включало 201 наблюдение, из 

которых 134 — парные глаза (67 пациентов),  
и 68 наблюдений, относившихся к исследованию 
68 глаз пациентов, парные глаза которых не были 
включены в группу исследования по причинам:

• глубина ПК не была нативной, поскольку  
уже ранее диагноз ПЗУГ был подтвержден и наз-
начено лечение;

• диагноз ПЗУГ еще не был подтвержден  
и продолжено динамическое наблюдение в группе 
риска. 

Полученная информация позволяет проана-
лизировать совокупность биометрических пара-
метров, сравнить результаты полученных прогно-
стических коэффициентов и оценить их диагно-
стическую значимость. Для наглядности ниже на  
графиках представлены параметры изученной 
выборки. 

При анализе распределения величины ПЗО 
(рис. 1) отмечается некоторый провал в зоне 21 мм. 
Несмотря на то что подавляющее число глаз (184, 
91,5%) имело ПЗО меньше, чем усредненная вели-
чина схематичного глаза Гульштранда, на несколь-
ких глазах (17,9%) имелась нормальная (24 мм)  
и даже несколько удлинённая длина ПЗО глаза  
(по В.К. Вербицкому).

При анализе графика распределения по тол-
щине хрусталика (рис. 2) выявлено значительное 
число случаев с толщиной 6 мм и более (59,9%), 
169 глаз имели толщину в диапазоне от 5 до 6 мм. 
Однако при этом было достаточное число глаз  
с ТХ≤5 мм (56 глаз, 27%).

Во всех представленных случаях на основании 
полученных биометрических данных длины ПЗО 
глаза, хрусталика и передней камеры (рис. 3) были 
рассчитаны коэффициенты Lowe и Ширшикова. 

Рис. 1. Распределение пациентов с впервые выявленной 
ПЗУГ в зависимости от величины ПЗО

Fig. 1. Distribution of patients with newly diagnosed PACG 
depending on the size of the AL

 ПЗО (AL)

ХР (lens)

Рис. 2. Распределение пациентов с впервые выявленной 
ПЗУГ в зависимости от толщины хрусталика 

Fig. 2. Distribution of patients with newly diagnosed PACG 
depending on the thickness of the lens

Прогностические коэффициенты 
Prognostic coefficient M±SD

Lowe 0,21±0,02

Ширшиков (Shirshikov) 15,79±3,05

Таблица 1. Средние значения прогностических 
коэффициентов (n=202)

Table 1. The average values of prognostic 
coefficients (n=202)

Распределение коэффициентов Ширшикова 
и Lowe близко к нормальному, средние значения 
коэффициентов и стандартное отклонение приведе-
ны в табл. 1.

По данным нашего исследования, среднее значе-
ние коэффициента Lowe составило 0,21±0,02≥0,2, 
что не указывает на возможную предрасположен-
ность к развитию ПЗУГ (К Lowe≤0,2). У тех же 
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пациентов среднее значение коэффициента Шир-
шикова, напротив, свидетельствовало о возможном 
развитии закрытоугольной глаукомы (K Shirshikov 
≥10). Таким образом, коэффициент Ширшикова 
оказался в 2,44 раза (ДИ 2,06;2,90) достовернее 
коэффициента Lowe. 

Рис. 3. Распределение пациентов с впервые выявленной 
ПЗУГ в зависимости от глубины передней камеры

Fig. 3. Distribution of patients with newly diagnosed PACG 
depending on the anterior chamber depth

ПК

Заключение
Полученная информация позволяет подтвер-

дить известные данные о том, что предрасполо-
женность к ПЗУГ является результатом совокуп-
ности анатомических параметров, участвующих  
в развитии гидродинамического блока, а не кли-
ническим проявлением какого-либо одного пара-
метра, например, толщины хрусталика. Это важно, 
поскольку вместе с активным внедрением фако-
эмульсификации просматривается тенденция рас-
сматривать в качестве источника всех проблем при 
ПЗУГ только лишь утолщенный хрусталик, что дает 
основание для его удаления при любой степени его 
прозрачности [12].

Анализ результативности коэффициентов, кото-
рые используются для прогнозирования разви-
тия ПЗУГ, указывает на их различную значимость. 
Информативность малоизвестного коэффициента 
Ширшикова для прогнозирования ПЗУГ, основан-
ного на учете совокупности анатомических пара-
метров, оказалась значительно выше, чем у коэф-
фициента Love, что дает нам основание рекомендо-
вать более широкое его применение в клинической 
практике.
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Резюме
Глаукома является основной причиной необратимой 

слепоты во всем мире, лечение которой основано на 
снижении внутриглазного давления (ВГД) до толерант-
ных значений. Несмотря на развитие медикаментозных 
и лазерных методов, хирургическое лечение является 
наиболее эффективным, при этом золотым стандар-
том хирургии остается трабекулэктомия. Избыточное 
рубцевание в зоне операции является критическим 
фактором в долгосрочном функционировании филь-
трационной зоны и поддержании приемлемого уровня 
ВГД. Антиметаболиты, такие как митомицин С (ММС) 
и 5-фторурацил, используются для увеличения сро-
ков эффективной работы фильтрационных операций 
за счет предотвращения фиброза и рубцевания. ММС 
активируется путем ферментативного восстановления 
в метаболиты, которые ингибируют репликацию клеток, 
ингибируя синтез дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК), транскрипцию рибонуклеиновой кислоты (РНК) 

и синтез белка. В культуре ткани препарат индуцирует 
апоптоз фибробластов теноновой капсулы. Применение 
митомицина С в ходе операции способствует ингибиро-
ванию пролиферации фибробластов, тем самым сохра-
няет активность сформированных путей оттока. 

Представленный обзор включает анализ литературных 
данных применения антиметаболитов в хирургии глауко-
мы. На основании публикаций последних лет достигнуто 
понимание механизма действия ММС и необходимость его 
использования в ходе антиглаукомных операций, однако 
практически все доступные источники рекомендуют низ-
кие дозы и короткое время воздействия, что уменьшит 
частоту осложнений, связанных с избыточной фильтра-
цией и токсическим действием самого препарата, но при 
этом предотвратит развитие избыточного рубцевания.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, хирургия глаукомы, филь-
трационная подушка, избыточное рубцевание, антиме-
таболические препараты, доза митомицина С.
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Abstract
Glaucoma is the main cause of irreversible blindness 

worldwide, the treatment of which is based on reducing 
intraocular pressure to tolerant values. Despite the deve-
lopment of medication and laser methods, surgery remains 
the most effective means of glaucoma treatment, while 
trabeculectomy remains the golden standard of surgery. 
However, postoperative scarring remains a critical deter-
minant of long-term bleb survival and IOP control after 
drainage surgery. Antimetabolites, such as mitomycin C 
and 5-fluorouracil, have been used to increase the survival 
time of filtration surgeries by preventing bleb fibrosis and 
scarring. Mitomycin C is activated via enzymatic reduction 
into metabolites that inhibit cell replication by inhibiting 
DNA synthesis, RNA transcription, and protein synthesis.  

In tissue culture, MMC induces apoptosis of tenon fibroblasts. 
MMC blocks cell division, which in turn inhibits fibroblast  
proliferation and enhances bleb formation and function.

This review includes a literature analysis on the use of 
antimetabolites in glaucoma surgery. Based on the data 
and literary sources of recent years, a general understand-
ing of the mechanism of action of MMS and the need for  
its use in the course of AGO, but exclusively with low doses 
and short exposure times, has been achieved, which will 
reduce the frequency of complications associated with 
excessive filtration, but at the same time prevent the deve-
lopment of excessive scarring.

Keywords: glaucoma, glaucoma surgery, bleb, wound 
healing, antimetabolites, dose of mitomycin C.

Глаукома — это нейродегенеративное заболе-
вание, сопровождающееся дистрофией ган-
глиозных клеток сетчатки и аксонов зри-
тельного нерва и занимающее второе место  

в мире как причина необратимой слепоты [1, 2]. 
По оценкам H.A. Quigley, с учетом старения насе-
ления ожидается резкое увеличение числа пациен-
тов с глаукомой, которое к 2020 году составит более  
80 миллионов человек [3]. Патогенез глаукомы 
включает различные факторы: повышенное внутри-
глазное давление (ВГД), старческий возраст, сни-
жение глазного кровотока, окислительный стресс, 
пониженное внутричерепное давление, миопию  

и др. [4-8]. В основе лечения глаукомы лежит сни-
жение ВГД. При прогрессировании оптиконейро-
патии и потере поля зрения кроме лекарственных 
препаратов и лазерных методов требуется выпол-
нение различных антиглаукомных операций (АГО) 
[9-12]. В практических руководствах по глаукоме 
отмечено, что ранняя хирургия глаукомы является 
наилучшим вариантом при развитой стадии глау-
комы [13, 14]. В настоящее время трабекулэктомия 
(ТЭ) остается «золотым стандартом» среди АГО [15, 
16], но случаи избыточного рубцевания в после-
операционном периоде привели к необходимости 
использования дополнительных интервенций для 
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Экспериментальные исследования, проведенные 
in vitro на теноновой капсуле кроликов, показали, 
что ингибирование фибробластов ММС в основном 
зависит от концентрации, а не от времени воздей-
ствия [28]. В клинических испытаниях также было 
показано, что насыщаемость тканей ММС зависит 
от концентрации действующего вещества, посколь-
ку итоговый уровень ВГД после АГО был аналогич-
ным, независимо от использования ММС в течение 
2 или 5 минут [29-30]. Повысить эффективность 
действия ММС может и увеличение размера экс-
понированной площади. Так, применение MMC на 
большей поверхности ткани приводит к значимо-
му снижению ВГД и существенно низкой частоте 
рубцевания ФП по сравнению с глазами с меньшей 
площадью экспонирования [31, 32].

Традиционно ММС используют во время опера-
ции субконъюнктивально и эписклерально с приме-
нением пропитанных MMC губок (до формирования 
поверхностного склерального лоскута) [33]. Кроме 
того, ряд исследований сравнивали эффективность 
интрасклерального и субконъюнктивального приме-
нения ММС. Так, M. Zhang et al. (2014) в зависимо-
сти от выбранного подхода разделили пациентов на 
две группы, а успех лечения определяли по достиже-
нию уровня ВГД от 6 до 21 мм рт.ст. безотноситель-
но применения местных гипотензивных препара-
тов. Результаты успешного хирургического вмеша-
тельства через 24 месяца составили 86,25 и 94,12% 
в группах 1 (субконъюнктивальное применение) 
и 2 (интрасклеральное применение) соответствен-
но (p=0,041). Инкапсулированные ФП в сроки до 
24 месяцев были отмечены у 17 пациентов в груп-
пе 1 и 8 пациентов в группе 2 (р=0,034). Статисти-
чески значимой разницы в частоте случаев гипото-
нии, отслойки хориоидеи, утечек из ФП, катаракты  
и частоты послеоперационных процедур между груп-
пами 1 и 2 не было (p>0,05). Сравнение этих мето-
дов показало, что интрасклеральное применение 
MMC может продлить долгосрочный успех трабекул-
эктомии без увеличения частоты осложнений [34].

В последнее время раствор ММС также использу-
ют и в виде субконъюнктивальной инъекции с низ-
кой дозой препарата, выполняемой за 15-30 минут 
до ТЭ [35].

В многоцентровом клиническом исследовании 
была проведена сравнительная оценка эффектив-
ности и безопасности 80 случаев ТЭ с инъекцией 
MMC в 1-й группе (в количестве 0,1 мл 0,01%), а во  
2-й группе применяли стандартные губки, пропи-
танные 0,02% MMC. Первичным показателем резуль-
татов АГО было ВГД, а вторичным — изменения  
в количестве эндотелиальных клеток, а также морфо-
логия ФП согласно шкале оценки их внешнего вида. 
Через 6 месяцев после операции клинический успех 
определяли по уровню ВГД в пределах 15 мм рт.ст. 
безотносительно применения медикаментов. Пол-
ный успех составил 82,5% в обеих группах, при этом  

улучшения результатов: интраоперационного при-
менения антиметаболитов, таких как Митомицин С 
(MMC) [17], наложения регулируемых швов [18]  
и различных послеоперационных манипуляций 
(нидлинг фильтрационной подушечки (ФП)) [19].

За последние два десятилетия эволюция ТЭ 
была связана с применением антиметаболитов, 
которые стали использовать интра- и периопера-
ционно для борьбы с избыточным заживлением 
хирургически сформированных путей оттока, что 
значительно увеличило частоту успешных исходов 
операции [20, 21]. С целью повышения клиниче-
ской эффективности и безопасности были описаны 
методы использования различных наименований  
и доз антиметаболитов, а также технические методы 
для манипуляций с ФП в послеоперационном пери-
оде. 5-фторурацил (5-FU) и MMC всё также исполь-
зуются off-label в офтальмологической практике 
из-за рисков, связанных с токсическими свойства-
ми препаратов: развития эпителиопатии роговицы, 
истончения кистозных ФП, гипотонии вследствие 
наружной фильтрации, а также блебита и склерита. 
Кроме того, повлиять на результаты хирургическо-
го вмешательства могут толщина теноновой капсу-
лы, выраженность сосудистой сети тканей и крово-
течения, также возможны различные типы реакции 
рецепторов на MMC [17, 20, 21].

Интраоперационное применение  
митомицина С в хирургии глаукомы

Митомицин С относится к группе антибиоти-
ков, вырабатываемых актиномицетами и облада-
ющих антибактериальной и противоопухолевой 
активностью, в структуре которых имеются следую-
щие химические группы: азиридиновая, карбанат-
ная, хиноновая и пиррольное ядро [22, 23]. Фарма-
кологический эффект ММС обусловлен действием 
би- и трифункционального алкилирующего аген-
та, который избирательно ингибирует синтез ДНК,  
а в высоких концентрациях вызывает супрессию 
синтеза клеточной РНК и белка, особенно в позд-
них (G1 и S) фазах митоза [24]. Кроме того, суще-
ствуют данные, согласно которым ММС может вли-
ять не только на противоопухолевый ответ, но и на 
антифиброзную активность, влияя на внутрикле-
точную pH и ДНК-репаративные ферменты, ответ-
ственные за восстановление цитотоксических меж-
цепочечных сшивок [25]. 

В гистологических исследованиях на теноно-
вой капсуле человека MMC вызывал полное инги-
бирование пролиферации фибробластов [26]. 
На эффективность MMC при взаимодействии  
с фибробластами могут влиять различные факто-
ры: доза препарата, доставляемая в ткани (зави-
сит от концентрации), объем, продолжительность 
воздействия, способ изготовления, методика вве-
дения и особенности, связанные с тканями [27].  

Захидов А.Б., Селезнев А.В., Газизова И.Р. и др.
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морфологическим отличием в 1-й группе было 
наличие более диффузных и аваскулярных ФП  
к 6 месяцу. Количество эндотелиальных клеток 
существенно не изменилось на заключительном 
этапе исследования в обеих группах [36]. Дополни-
тельным фактором, который играет роль в сниже-
нии ВГД после применения ММС, является токси-
ческое влияние препарата на эпителий цилиарно-
го тела. Так, гистопатологические исследования на 
глазах человека и экспериментальные работы про-
демонстрировали этот эффект ММС, вызывающий 
угнетение секреции водянистой влаги и низкое  
ВГД [37]. 

Многоцентровое ретроспективное исследова-
ние, проведенное в Великобритании и включившее 
395 пациентов (428 глаз) с периодом наблюдения  
2 года после хирургии глаукомы, показало, что хоро-
шие результаты трабекулэктомии с низким уровнем 
хирургических осложнений могут быть достигнуты 
только при интенсивном и активном наблюдении  
в послеоперационном периоде. Антиметаболиты 
были использованы в 400 (93%) случаях: ММС — 
в 271 (63%), 5-фторурацил — в 129 (30%). Через  
2 года снижение ВГД составило 20% от предо-
перационного уровня без применения препара-
тов и было равным 12,4±4 мм рт.ст., при этом 
у 342 (80%) пациентов удалось достичь уровня  
ВГД≤21 мм рт.ст. Послеоперационное лечение вклю-
чало манипуляции с регулирующимися швами у 184 
(43%) пациентов, восстановление передней каме-
ры и/или ревизию при гипотонии у 30 (7%) паци-
ентов, нидлинг с помощью иглы у 71 (17%) пациен-
та и удаление катаракты у 111 (31%) из 363 паци-
ентов. Субконъюнктивальные инъекции 5-ФУ были 
выполнены после операции у 119 (28%) пациентов. 
Из осложнений авторы отметили потерю зрения 
на 2 строчки по Снеллену у 24 (5,6%) из 428 паци-
ентов и гипотонию с поздним началом (ВГД<6 мм 
рт.ст. через 6 месяцев) у 31 (7,2%) пациента. Также 
наружную фильтрацию из ФП наблюдали в 59 (14%) 
случаях в течение первых 3-х месяцев. У двух паци-
ентов развился блебит, приведший к эндофтальмиту  
в течение 1 месяца после операции в одном случае, 
и через 3 года — во втором (и был связан с последу-
ющей операцией по поводу катаракты) [38].

Применение ММС на этапе ТЭ улучшило ее 
эффективность в плане снижения ВГД. Тем не менее 
у некоторых пациентов отмечены осложнения, свя-
занные с использованием MMC, такие как гипото-
ния и макулопатия в раннем послеоперационном 
периоде. Множество исследований было направле-
но на разработку методов дополнительной терапии, 
которые позволили бы сделать приемлемым баланс 
между рисками и преимуществами [39-42].

Кокрейновский систематический обзор один-
надцати клинических испытаний с оценкой 698 
пациентов после ТЭ показал, что ММС снижает риск 
хирургической неудачи на глазах с высоким риском 

рубцевания [43]. Исследование результатов ТЭК  
с использованием низких доз ММС показало, что 
уровень ВГД в среднем был равен 15 мм рт.ст. со 
средним снижением ВГД на 50% в 92% случаев через 
2 года после операции [44]. В другом сравнительном 
исследовании у пациентов, перенесших трабекулэк-
томию с ММС, было установлено, что применение 
концентрации 0,2 мг/мл с экспозицией 2 мин. более 
эффективно, чем 0,1 мг/мл с экспозицией 1 мин. 
При этом через 12 месяцев у 91% пациентов ВГД  
в среднем составило не более 21 мм рт.ст. [45].

В работе R. Casson et al. был проведен 5-летний 
анализ результатов и осложнений ТЭ с 2-минутной 
аппликацией MMC в концентрации 0,02%: успеш-
ность операции составила 80%. Двум пациентам 
потребовалась повторная АГО в течение 1 года,  
а в одном случае развилась гипотоническая маку-
лопатия, которая разрешилась после ревизии ФП.  
У семи пациентов развилась катаракта как след-
ствие операции. Никаких осложнений, связанных  
с ФП, отмечено не было [46]. 

В более ранних исследованиях с применени-
ем ММС в ходе АГО отмечались случаи наружной 
фильтрации из ФП, а также случаи склерального 
некроза с обнажением цилиарного тела. Авторы 
объясняли, что такие осложнения редкие, но могут 
возникать при высоких дозах MMC, и рекомендова-
ли использовать субтеноновые аппликации более 
низких концентраций препарата до формирова-
ния склерального лоскута, что поможет избежать 
некроза склеры [47]. Кроме того, аппликации MMC 
в высокой концентрации часто приводят к образо-
ванию тонкостенных аваскулярных ФП, предрас-
полагающих к инфицированию и развитию блеби-
та [48], который остается одним из наиболее опас-
ных осложнений глаукомной хирургии и имеет 
плохой прогноз из-за недостаточного ответа на 
антибактериальную терапию. В некоторых иссле-
дованиях было показано, что риск возникновения 
инфекции, связанной с ФП, зависит от выбранной 
техники операции, места разреза конъюнктивы  
и наличия сопутствующей патологии глаза. В насто-
ящее время разрабатываются и применяются новые 
хирургические методы и различные устройства для 
снижения ВГД без применения антиметаболитов  
и формирования ФП, что значительно снижает 
риски инфекции [49].

На основании данных и литературных источ-
ников последних лет достигнуто понимание меха-
низма действия ММС и необходимости его исполь-
зования в ходе АГО, но исключительно с низкими  
дозами и коротким временем воздействия, что 
уменьшит частоту осложнений, связанных с избы-
точной фильтрацией, но при этом предотвратит 
развитие рубцевания. Эти рекомендации долж-
ны быть приняты во внимание для оценки прогно-
за или принятия решения относительно хирургии  
глаукомы с применением антиметаболитов. 

Интраоперационное применение антиметаболитов в хирургии глаукомы
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Резюме
Селективная лазерная трабекулопластика (СЛТ) явля-

ется сравнительно молодым методом снижения вну-
триглазного давления у больных первичной открыто-
угольной глаукомой (ПОУГ). К основным преимуществам 
СЛТ относят ее безопасность и эффективность. Во всем 
мире лазерные методы являются второй линией лече-
ния глаукомы, которое в большинстве случаев начинают  
с подбора местных гипотензивных средств. Известно, что 
активные компоненты глазных капель и содержащиеся 
в них консерванты вызывают нежелательные побочные 
эффекты. Данная проблема особенно актуальна у паци-
ентов с глаукомой из-за необходимости в пожизненной 
терапии с момента постановки диагноза. Кроме того, 
механизмы взаимодействия антиглаукомных препаратов 

и лекарств, принимаемых пациентами по поводу общих 
заболеваний, остаются не до конца изученными. В связи 
с вышеуказанными проблемами вопрос о возможности 
проведения СЛТ пациентам с впервые выявленной ПОУГ 
на сегодняшний день остается актуальным. В нашем 
обзоре мы сравнили методы селективной лазерной 
трабекулопластики и медикаментозной терапии, ана-
лизируя имеющуюся информацию относительно пока-
заний, противопоказаний, осложнений, эффективности 
методов, качества жизни пациентов и экономических 
аспектов.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: первичная открытоугольная гла-
укома, селективная лазерная трабекулопластика, гипо-
тензивная эффективность, внутриглазное давление.
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Первичная открытоугольная глаукома (ПОУГ) 
является прогрессирующим мультифактор-
ным заболеванием, характеризующимся 
постепенным необратимым повреждени-

ем зрительного нерва. Несмотря на активные пои-
ски альтернативных методов нейропротекции [1], 
единственным существующим способом контроля 
прогрессирования ПОУГ с доказанной эффектив-
ностью является снижение уровня внутриглазно-
го давления (ВГД), которое достигается с помощью 
медикаментозной терапии, лазерного лечения или 
хирургического вмешательства.

Методы лазерной хирургии открытоугольной 
глаукомы условно делят на перфорационные (лазе-
рогониопунктура) и тракционные (трабекулопла-
стика, циклотрабекулоспазис) [2]. На сегодняшний 
день наибольшее распространение получила лазер-
ная трабекулопластика, в особенности методика 
селективной лазерной трабекулопластики (СЛТ). 

Согласно рекомендациям Европейского гла-
укомного общества лазерная трабекулопластика 
показана пациентам с ПОУГ, псевдоэксфолиатив-
ной глаукомой, пигментной глаукомой и офтальмо-
гипертензией с высокой степенью риска, у которых 
ВГД не контролируется должным образом медика-
ментозно (в связи с низкой эффективностью препа-
ратов, непереносимостью или недостаточной при-
верженностью лечению). Также в рекомендациях 
указана возможность применения лазерной трабе-
кулопластики как стартового метода [3]. В клини-
ческой практике традиционно к лазерному лече-
нию переходят непосредственно после попытки 
снизить ВГД с помощью местных гипотензивных 
средств. 

Длительное использование антиглаукомных 
капель зачастую вызывает немало нежелательных 
побочных эффектов местного и системного харак-
тера [4]. Кроме того, в некоторых случаях паци-
енты с глаукомой не в состоянии правильно 
соблюдать режим — регулярно закапывать капли  
и вовремя проходить обследования. Поэтому  
в последнее время все чаще появляются публика-
ции, авторы которых рассматривают СЛТ как метод 
выбора у больных с впервые выявленной ПОУГ. 

Abstract
Selective laser trabeculoplasty (SLT) is a relatively new 

method of intraocular pressure lowering in patients with 
primary open-angle glaucoma (POAG). The main advantages 
of SLT are its safety and effectiveness. Laser methods are 
considered to be the second line of glaucoma treatment 
worldwide. Hyportensive drugs are usually used as the ini-
tial method for glaucoma patients. It is common knowledge 
that preservatives and active components of eye drops 
usually cause adverse effects. This problem is especially 
relevant in patients with POAG due to the need for lifelong 
therapy starting from the moment of proving the diagnosis. 
In addition, the mechanisms of interaction between anti-

glaucoma drugs and medications for extraocular diseases 
remain unclear. Therefore, the question of initial SLT in 
patients with newly diagnosed POAG remains essentially 
important. In our review we compared the methods of 
selective laser trabeculoplasty and drug therapy in glau-
coma treatment, analyzing available information regarding 
indications, contraindications, complications and effective-
ness of the methods, patients’ quality of life and economic 
aspects.

KEYWORDS: primary open-angle glaucoma, selective 
laser trabeculoplasty, hypotensive efficacy, intraocular 
pressure.

В данной статье мы предлагаем рассмотреть 
основные имеющиеся данные о методе СЛТ и про-
вести анализ его преимуществ и недостатков  
в сравнении с антиглаукомными каплями. При 
этом нас интересуют следующие аспекты: показа-
ния, противопоказания, осложнения, эффектив-
ность методов, качество жизни пациентов и эко-
номическая оценка.

Селективная лазерная трабекулопластика: 
история, механизм действия, техника 
выполнения

Основой для СЛТ является метод селективного 
фототермолиза. В 1983 г. Anderson et Parrish обнару-
жили, что при воздействии лазера на ткань пигмен-
тированные клетки последней могут избирательно 
поглощать энергию излучения, тем самым обеспе-
чивая ограничение индуцированного лазером тер-
мического повреждения [5]. Для возникновения 
эффекта селективного фототермолиза требуется 
соблюдение двух условий. Во-первых, клетки-мише-
ни должны содержать внутриклеточный хромофор 
с более высоким, чем у окружающей ткани, оптиче-
ским поглощением лазера с определенной длиной 
волны. Во-вторых, длительность импульса не долж-
на превышать время термической релаксации ткани 
[6]. Предложенный в 1995 г. Latina et Park метод 
селективной лазерной трабекулопластики удов-
летворял двум указанным выше критериям. Таким 
образом, метод обеспечивал не только отсутствие 
теплового воздействия на трабекулярную ткань, но 
и предполагал избирательное действие на пигмен-
тированные клетки трабекулы без разрушения ее 
структуры, что происходит при проведении аргон-
лазерной трабекулопластики (АЛТ) [7].

Механизмы действия СЛТ остаются не до конца 
изученными. На сегодняшний день считается, что 
лечебный эффект достигается не только механиче-
ским действием лазера, но и в значительной степени 
биостимуляцией ткани трабекулы [8].

При гистологическом исследовании образцов 
тканей, подвергшихся СЛТ, разные авторы отмеча-
ют различную выраженность изменений. Kramer et 
Noecker описывают только разрушение трабекулярных 
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У пациентов с ПОУГ процент эффективного сни-
жения ВГД после СЛТ был значительно выше в глазах 
с более тонкими роговицами (центральная толщи-
на роговицы <555 мкм) [19]. C. Hirneiss et al. иссле-
довали влияние биохимических свойств роговицы 
на исход СЛТ. Оказалось, измеренные с помощью 
Ocular Responses Analyzer параметры — роговичный 
гистерезис (corneal hysteresis) и фактор резистент-
ности роговицы (corneal resistance factor) — также 
играют роль в прогнозировании успеха лазерной 
процедуры [20].

Влияние использования местных гипотензив-
ных средств до проведения СЛТ остается не до 
конца изученным. Одни исследователи утверждают, 
что предшествующее медикаментозное лечение не 
оказывает влияние на эффективность СЛТ [21, 22], 
но существуют и наблюдения с противоположными 
данными [23, 24]. Контролируемых рандомизиро-
ванных исследований по данному вопросу не про-
водилось.

Единственным общепризнанным фактором 
эффективности СЛТ является исходно высокий уро-
вень ВГД [13-15, 25]. Данный факт подтверждает-
ся исследованиями, посвященными глаукоме нор-
мального давления, при которой уровень снижения 
ВГД и длительность компенсации ВГД после СЛТ 
ниже, чем при других видах ПОУГ [26, 27]. Было 
показано, что проведение СЛТ пациентам с исход-
ным уровнем ВГД менее 14 мм рт.ст. нецелесо-
образно [25].

Противопоказания
Противопоказаниями к проведению СЛТ явля-

ются: поствоспалительная (вторичная) глаукома, 
врожденная глаукома, плохая визуализация угла 
передней камеры (УПК) [28]. В этих случаях сниже-
ние ВГД начинают с антиглаукомных капель и при 
их неэффективности решают вопрос о целесообраз-
ности хирургического вмешательства. 

Противопоказания к антиглаукомным препа-
ратам варьируют в зависимости от фармакологи-
ческой группы. Очевидно, индивидуальная повы-
шенная чувствительность к компонентам препа-
рата может возникнуть в любой группе антиглау-
комных капель. Некоторые группы лекарственных 
средств не разрешены в педиатрической практике 
(аналоги простагландина, альфа2-адреномимети-
ки). Беременность и кормление грудью также явля-
ются абсолютным противопоказанием для таких 
антиглаукомных препаратов, как аналоги проста-
гландина, ингибиторы карбоангидразы. Альфа2-
адреномиметики не рекомендуют использовать  
в период лактации. Для остальных групп препа-
ратов беременность и лактация не являются абсо-
лютным противопоказанием, однако применять 
препараты рекомендуют с осторожностью в слу-
чаях, если ожидаемый эффект терапии превышает  

эндотелиальных клеток, вероятно, в результате рас-
трескивания цитоплазматических гранул пигмен-
та [9]. Cvenkal et al. отмечают изменения, сходные  
с таковыми при АЛТ, но в значительно меньшей  
степени, а именно — разрушение перегородок тра-
бекулы, наличие демаркационной линии, отграни-
чивающей место воздействия лазера [10]. Таким 
образом, гистологические исследования подтверж-
дают наличие механического компонента воздей-
ствия лазерного излучения, при этом предполагает-
ся, что степень разрушения ткани зависит от дозы 
приложенной энергии [11].

Считается, лазерное излучение способству-
ет биостимуляции и изменению клеточной актив-
ности облучаемой ткани, что позволяет увеличить 
отток внутриглазной жидкости через трабекуляр-
ную сеть и тем самым эффективно снизить ВГД. 
Предполагаемыми биологическими изменениями 
являются: секреция цитокинов, индукция матрикс-
ных металлопротеиназ, ускорение деления клеток, 
репопуляция в зоне воздействия лазера и стимуля-
ция перемещения и активности макрофагов [7].

В исследованиях in vitro Alvarado et al. показали 
схожий механизм действия СЛТ и аналогов проста-
гландинов — реорганизация межклеточных связей 
шлеммова канала и трабекулярной сети, что спо-
собствует увеличению проницаемости ткани для 
внутриглазной жидкости [12].

СЛТ проводят под инстилляционной анесте-
зией, используя гониоскопическую линзу. Техни-
ческие характеристики: Nd:YAG лазер с длиной 
волны 532 нм; длительность импульса составляет  
3 нсек, размер пятна — 400 мкм. Не существует 
единых стандартов процедуры в отношении коли-
чества импульсов, уровня энергии и обширности  
(90°, 180°, 360°) воздействия [8].

Предикторы успеха СЛТ
СЛТ может эффективно снизить ВГД не во всех 

случаях. Многочисленные исследования были посвя-
щены поиску факторов, которые могли бы помочь 
спрогнозировать успешный исход процедуры у кон-
кретного пациента. Полученная на сегодняшний 
день информация противоречива [13]. Например, 
по данным некоторых исследователей СЛТ менее 
эффективна у пациентов более старшего возраста 
[13-14]. Однако авторы единственного рандомизи-
рованного исследования по данному вопросу показа-
ли, что успех СЛТ не зависит от возраста, пола, фак-
торов риска глаукомы, типа ПОУГ, степени пигмен-
тации трабекулярной сети [15]. Также корреляция 
не была обнаружена у пациентов с артифакией [16].

В исследовании Lee et al. у 80% пациентов успех 
лазерной операции на одном глазу коррелировал  
с результатом СЛТ на втором [17]. По данным 
Shazly et Latina, степень снижения ВГД в контрала-
теральном глазу совпадала в 70% случаев [18]. 

СЛТ как стартовый метод лечения ПОУГ
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потенциальный риск для плода. Получение реко-
мендаций на уровне доказательной медицины 
затруднено для данной группы пациентов. Несе-
лективные бета-адреноблокаторы не рекомендуют 
применять при бронхиальной астме, хронических 
обструктивных заболеваниях легких, синусовой 
брадикардии, сердечной недостаточности, атрио-
вентрикулярной блокаде II-III степеней, кардиоген-
ном шоке. С осторожностью данную группу приме-
няют у больных с сахарным диабетом, тиреотокси-
козом, при мышечной слабости. Ингибиторы кар-
боангидразы не рекомендуют назначать пациентам  
с тяжелыми нарушениями функции почек. Депрес-
сия, прием трициклических антидепрессантов, выра-
женная синусовая брадикардия, облитерирующие 
заболевания периферических артерий, выраженный 
атеросклероз сосудов — основные противопоказа-
ния для альфа2-адреномиметиков [29]. Большой 
проблемой является взаимодействие гипотензивных 
средств с препаратами, которые больные применя-
ют для лечения общих заболеваний, в особенности 
у пациентов с кардиоваскулярной патологией. Дан-
ный вопрос является темой большого числа совре-
менных научных публикаций [30].

Противопоказания для препаратов различной 
фармакологической принадлежности не повто-
ряются в разных группах, что делает возможным 
подбор терапии в зависимости от сопутствующих 
заболеваний у конкретного пациента. Исключени-
ем является период беременности и лактации —  
в данном случае проведение СЛТ может стать наи-
более оптимальным решением. 

Эффективность
В нескольких рандомизированных исследовани-

ях сообщалось об одинаковой эффективности СЛТ 
и медикаментозной терапии у пациентов с ПОУГ 
и офтальмогипертензией [31]. Lai et al. сравнива-
ли 360° СЛТ с медикаментозной терапией в груп-
пе, состоящей из 29 пациентов. На одном глазу 
каждого пациента была выполнена СЛТ, в другой 
глаз закапывали капли (бета-блокаторы, пилокар-
пин, дорзоламид, латанопрост или фиксирован-
ные комбинации). Статистически важной разницы 
не было обнаружено с 1 дня после СЛТ и в течение  
5 лет наблюдения. В группе СЛТ 27,6% (8 глаз) нуж-
дались в дополнительной медикаментозной тера-
пии для достижения уровня ВГД ниже 21 мм рт.ст. 
Среднее количество лекарств, необходимых для 
контроля ВГД, оставалось значительно ниже в груп-
пе СЛТ, чем в группе медикаментозной терапии.  
В группе СЛТ 5 (17,2%) глаз и 8 (27,6%) глаз в груп-
пе медикаментозной терапии имели повышение 
ВГД до 42 мм рт.ст., и, несмотря на максимальное 
количество лекарств, потребовалось проведение 
хирургической операции [32].

Группа авторов из Великобритании сравнивала 
90°, 180° и 360° СЛТ с лечением 0,005% латанапро-
стом (аналог простагландина). В данном рандоми-
зированном клиническом исследовании каждый 
пациент получал один вид лечения при двусторон-
нем процессе. По полученным данным, эффектив-
ность 360° СЛТ и латанопроста одинакова [33].

Аналогичные результаты были получены и в дру-
гих клинических исследованиях, которые освещены 
в двух существующих на сегодняшний день мета-
анализах [34, 35]. Однако следует учитывать, что  
в разных клинических исследованиях использова-
лись различные критерии успеха. Кроме того, в рам-
ках данных исследований не было задачи посмо-
треть эффективность именно на примере пациентов 
с впервые выявленной глаукомой.

Осложнения
СЛТ — хорошо переносимая, безопасная про-

цедура. Связанные с ней осложнения чаще всего 
кратковременны. Воспалительная асептическая 
реакция передней камеры, дискомфорт, гипере-
мия конъюнктивы в течение первой недели после 
проведения СЛТ являются обычными явлениями.  
В клинической практике часто используют стероид-
ные и нестероидные противовоспалительные сред-
ства пре- и постоперационно для предотвращения  
и лечения нежелательных реакций [8]. Следует 
отметить, что согласно данным контролируемого 
рандомизированного исследования De Keyser et al. 
назначение данных препаратов достоверно не вли-
яет на степень проявления вышеперечисленных 
побочных реакций [36].

Транзиторный подъем ВГД в первые часы после 
проведения СЛТ как результат воспалительной фиб-
розной экссудации в передней камере возникает, 
по данным разных авторов, в 0-62% случаев [35]. 
Данное осложнение чаще возникает у пациентов 
с пигментной глаукомой или у пациентов с выра-
женной пигментацией трабекулярной сети [37]. 
Авторы систематического обзора 2017 г. (Сochrane 
Database of Systematic Reviews) пришли к выводу, 
что периоперационное использование альфа2-аго-
нистов оправдано c целью предотвращения подъе-
ма ВГД в период от 2 до 24 часов после выполнения 
процедуры [38].

Изменения сетчатки после СЛТ также редки.  
В литературе описаны случаи возникновения кис-
тозного макулярного отека (часто у пациентов  
с предрасполагающими факторами риска: сахар-
ным диабетом, окклюзией центральной вены сет-
чатки и т. д.), появления субретинальной жидко-
сти и цилиохориоидальной отслойки [39]. Имеется 
единственный зарегистрированный случай ожога 
макулы в результате нарушения протокола проведе-
ния процедуры [40].

Еричев В.П., Рагозина Е.А.
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В метаанализе Wong et al. отметили, что перед-
ние синехии после СЛТ развиваются в 2,86% случа-
ев, при этом данное осложнение более характерно 
для повторной процедуры [35].

Описаны побочные эффекты СЛТ, связанные  
с роговицей. В исследовании, в котором всего уча-
ствовало 66 пациентов, у 11 наблюдалось времен-
ное снижение количества эндотелиальных клеток 
и толщины центральной части роговицы. Оба пара-
метра вернулись к исходному уровню через 1 месяц 
после процедуры [41]. Временный отек роговицы, 
по некоторым данным, возникает в 0,8% случаев 
[42]. Knickelbein et al. высказали предположение, 
что теоретически ЛТП может поднять уровень цито-
кинов в передней камере в достаточной степени, 
чтобы стимулировать фибробласты роговицы к рас-
щеплению стромального коллагена, что может при-
водить к истончению ткани роговицы. Гиперметро-
пический сдвиг был описан ими на примере 4 кли-
нических случаев [43]. При неправильном прове-
дении процедуры также возможно возникновение 
ожога роговицы.

Побочные эффекты глазных капель являются 
основной причиной некомплаентности пациентов  
с ПОУГ. Жжение, покраснение, помутнение зре- 
ния — наиболее частые побочные эффекты [44]. 
Характерные местные нежелательные явления также 
включают зуд, светобоязнь, снижение чувствитель-
ности роговицы, точечный кератит, синдром «сухо-
го» глаза и др. К системным осложнениям относят 
ухудшение течения сопутствующих заболеваний 
(бронхиальная астма, заболевания сердечно-сосуди-
стой системы и т.д.). Побочные эффекты могут про-
являться со стороны всех систем органов [29]. По 
данным Gazzard et al., частота встречаемости ката-
ракты была меньше в группе пациентов, первой 
линией терапии которых была СЛТ, что коррелирует 
с предположением о том, что антиглаукомные капли 
индуцируют созревание ядерной катаракты и необ-
ходимость в более ранней факоэмульсификации 
[45]. Офтальмохирурги также отмечают, что после 
длительного использования антиглаукомных капель 
снижается эффективность в дальнейшем выполняе-
мых антиглаукомных операций. 

Качество жизни
Концепция качества жизни по определению 

ВОЗ — это «широкомасштабная концепция, вклю-
чающая в себя физическое здоровье индивида,  
его психологическое состояние, уровень незави-
симости, социальные связи, личные убеждения  
и взаимоотношения с окружающей средой» [29].  
В клинической практике чаще всего внимание 
врачей сфокусировано лишь на первом критерии. 
Однако пациенты с хроническими заболеваниями, 
требующими лечения на протяжении всей жизни  

с момента постановки диагноза, нуждаются в ком-
плексном подходе к вышеуказанным критериям. 
Универсальным инструментом оценки качества 
жизни пациентов являются опросники. Для паци-
ентов с глаукомой разработано большое количество 
различных опросников (EQ-5D, GCC, GQL-15, SIG, 
COMTOL, NEI-VFQ и др.).

De Keyser et al. сообщают, что СЛТ может зна-
чительно улучшить качество жизни пациентов по 
сравнению с закапыванием антиглаукомных капель 
[46]. В 2012-2014 гг. в Великобритании было про-
ведено многоцентровое рандомизированное иссле-
дование Laser in Glaucoma and ocular HyperTension 
(LiGHT), по данным которого показано, что суще-
ственного преимущества в отношении качества 
жизни пациентов после СЛТ не наблюдается [47]. 
Аналогичные данные были получены в последую-
щих подобных исследованиях [48].

Стоимость лечения
Лечение больных ПОУГ предполагает зна-

чительную экономическую нагрузку на каждо-
го отдельного пациента и на государство в целом. 
Поэтому оценка экономической эффективности 
играет значимую роль в обсуждении вопросов так-
тики лечения больных. 

По данным А.Д. Чупрова с соавт., при проведе-
нии СЛТ в структуре расходов основное место зани-
мает процедура выполнения лазерной операции 
и повторная диагностика в течение 1 года после 
СЛТ, на основании которой оценивается эффек-
тивность процедуры. В данной работе были посчи-
таны основные затраты на лечение в г. Оренбурге.  
Учитывая вариабельность цен на медицинские 
услуги в разных регионах РФ, для подсчета сред-
ней стоимости необходимы подобные исследования 
повсеместно на территории РФ [49]. 

В задачи исследования LiGHT также входило 
сравнение экономических аспектов СЛТ и анти-
глаукомных капель. По данному вопросу получены 
следующие результаты: по истечении 36 месяцев 
после процедуры вероятность того, что лазерное 
лечение экономически более выгодно, составля-
ла 97%. Средняя сэкономленная сумма была выше, 
чем стоимость СЛТ для двух дополнительных паци-
ентов, или равна стоимости пяти дополнительных 
визитов к офтальмологу. Однако следует учитывать, 
что сравнительный анализ затруднен в связи с раз-
личной стоимостью капель, наличием системных 
осложнений медикаментозной терапии, требую-
щих дополнительных затрат и искажающих резуль-
таты. Кроме того, данные о затратах здравоохране-
ния вполне могут быть неточными и неполными, 
что свидетельствует о необходимости уточнения 
результатов и проведения подобных исследований 
на территории других стран [47].

СЛТ как стартовый метод лечения ПОУГ
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Выводы
На сегодняшний день, согласно европейским 

рекомендациям,  лечение ПОУГ разрешено начинать 
с медикаментозной терапии и лазерного лечения. 
При этом общепринятым и широко применяемым  
в практике стартовым методом является назначение 
местных гипотензивных средств, из которых препа-
ратами выбора считаются аналоги простагландинов. 
Применение лазерных методов на старте лечения 
больных с ПОУГ остается менее изученной, но мно-
гообещающей тактикой, которая все чаще освещает-
ся в современных научных публикациях. 

В первую очередь на решение вопроса о началь-
ной тактике лечения влияет тип глаукомы у кон-
кретного пациента. Учитывая наличие противопо-
казаний к СЛТ, лечение глаукомы на фоне воспа-
лительных заболеваний и постувеальной глаукомы  
в любом случае начинают с назначения гипотен-
зивного режима. В отношении врожденной глауко-
мы специалисты придерживаются мнения о необ-
ходимости раннего хирургического вмешательства. 
Таким образом, СЛТ как стартовый метод в основ-
ном подходит для лечения ПОУГ, псевдоэксфолиа-
тивной и пигментной глаукомы. 

Следует также учитывать индивидуальные осо-
бенности строения УПК. Необходимо помнить о том, 
что для качественного проведения СЛТ необходима 
хорошая визуализация структур УПК. Следовательно, 

у пациентов с узким профилем УПК проведение СЛТ 
затруднено. В некоторых случаях предшествующая 
процедура лазерной иридотомии может восстановить 
визуализацию структур УПК. 

Сравнивая осложнения, возникающие после СЛТ 
и после применения глазных капель, становится 
понятным, что местные побочные реакции свойствен-
ны обоим методам лечения, но более часто встреча-
ются у пациентов, использующих капли, при этом 
в отличие от пациентов после лазерной процедуры 
нежелательные эффекты у них приобретают длитель-
ное, хроническое течение. Системные осложнения 
вообще не описываются у пациентов после СЛТ. 

Проведенные исследования свидетельствуют 
об одинаковой эффективности лазерного и меди-
каментозного методов на старте лечения, а также  
в отношении качества жизни пациентов. Предостав-
лены данные о преимуществе СЛТ в экономическом 
отношении: затраты на лечение, необходимость  
в дальнейшей дорогостоящей хирургии глаукомы  
и катаракты, по полученным данным, меньше в груп-
пе пациентов с проведенным лазерным лечением. 

В заключение необходимо отметить, что селек-
тивная лазерная трабекулопластика имеет опреде-
ленные преимущества по сравнению с медикамен-
тозной терапией на старте лечения, что свидетель-
ствует о возможности применения ее в практике 
как стартового метода лечения.
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Резюме
В статье рассмотрено влияние длительных инстилля-

ций офтальмогипотензивных капель на ткани глазной 
поверхности как один из патогенетических факторов, 
способствующих возникновению артифициального или 
вторичного синдрома «сухого» глаза (ССГ). Известно, 
что подавляющее большинство антиглаукомных капель 
содержит в своем составе консервант, необходимый для 
профилактики бактериальной контаминации флакона: 
пролонгируя срок годности капель, консервант предот-
вращает биодеградацию и сохраняет эффективность 
препарата, позволяя применять удобный и безопасный 
флакон. На сегодняшний день самым распространен-
ным консервантом остается бензалкония хлорид (БХ).  

Но известно и другое: даже в минимальной концентрации 
БХ способен оказывать цитотоксический эффект на все 
структуры глазной поверхности. Снизить токсическое воз-
действие консерванта на глазную поверхность и купиро-
вать симптомы ССГ возможно с помощью средств слезоза-
менительной терапии. Предложенная в статье стартовая 
слезозаменительная терапия является бесконсервантной, 
а действующие вещества, входящие в состав препаратов, 
имеют доказанную эффективность в лечении и пре-
дупреждении роговично-конъюнктивального ксероза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: синдром «сухого» глаза, слезная 
пленка, антиглаукомные капли, консерванты, гиалуро-
нат натрия, слезозаменители.
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Синдром «сухого» глаза (ССГ) представляет 
большую медико-социальную и научную про-
блему для офтальмологов во всем мире. При-
чины нарушения стабильности прекорнеаль-

ной слезной пленки разнообразны и зависят как  
от внешних, так и oт внутренних факторов. К одним 
из внешних факторов риска относят инстилляции 
капель, содержащих в своем составе консерванты. 
Длительные применение медикаментозных препа-
ратов при хронических состояниях, таких как гла-
укома, приводят к нарушению нормального функ-
ционирования слезной пленки и появлению при-
знаков артифициального или вторичного синдрома 
ССГ [1-4]. 

Применительно к глаукоме это имеет особое зна-
чение. Около 80% больных глаукомой для достижения 
безопасного уровня внутриглазного давления (ВГД) 
должны применять местную гипотензивную терапию, 
нередко в течение многих лет. И большинство топи-
ческих лекарственных средств в своем составе имеют 
бензалкония хлорид (БХ), что в контексте развития 
ССГ является существенным фактором.

Распространенность ССГ у больных глаукомой 
во всем мире весьма вариабельна. В.В. Бржеский 
в своей монографии «Глаукома и синдром «сухого 
глаза» (2018) представил данные различных авторов 
о распространенности артифициального ССГ — от 
11 до 100%. Однако такие колебания в показателях, 
по мнению В.В. Бржеского, скорее всего связаны  
с отсутствием разделения больных по гендерно-воз-
растному признаку, получаемой медикаментозной 
терапии, а также с использованием различных кри-
териев в постановке диагноза ССГ [3]. 

Тяжесть и частота ССГ зависят от многих факто-
ров: клинической формы глаукомы, возраста паци-
ента и его пола, сочетанной соматической патоло-
гии, приема системных лекарственных средств. Кон-
тингент пациентов, имеющих глаукому в анамнезе, 
неоднороден. Однако превалирующее большинство 
из них составляют люди пожилoго и старческого воз-
раста. Помимо этого, следует принимать во внима-
ние и признаки уже имеющегося ССГ при манифе-
стации глаукомы, а также снижение слезопродукции  

Abstract
This article discusses the effect of prolonged instilla-

tions of ophthalmic antihypertensive drops on the ocular 
surface tissue, as one of the pathogenetic factors contri-
buting to the occurrence of artifical or secondary dry eye 
syndrome (DES). It is known that the vast majority of anti-
glaucoma drops contain a preservative for the prevention 
of bacterial contamination of the vial: prolonging the shelf 
life of drops, the preservative prevents biodegradation and 
preserves the effectiveness of the drug, allowing you to use  
a convenient and safe bottle.The most common pre-
servative, to date, is still benzalkonium chloride (BAK). But 
another thing is known: even at a minimum concentration,  

ВАК is able to have a cytotoxic effect on all structures  
of the eye surface. Even at a minimal concentration, BАК 
is capable of exerting a cytotoxic effect on all structures 
of the ocular surface. It is possible to reduce the toxic 
effects of the preservative on the ocular surface and stop 
the symptoms of DES using tear replacement therapy. The 
artificial tears replacement therapy proposed in the article 
is non-preservative, and the active substances that make up 
the preparations have proven effectiveness in the treatment 
and prevention of ocular surface xerosis.

KEY WORDS: “dry” eye syndrome, tear film, antiglaucomic 
drops, preservatives, sodium hyaluronate, artificial tears.

на фоне климактерического периода у женщин. 
Увеличение частоты развития хронических забо-
леваний с годами, их лечение соответствующими 
препаратами, в свою очередь, также могут угне-
тать слезопродукцию и повышать риск возникнове-
ния симптомов, характерных для ССГ (при приеме 
бета-адреноблокаторов, антиаритмических средств,  
диуретиков, антидепрессантов, антигистаминных 
препаратов и др.) [5].

Известно, что практически все антиглауком-
ные препараты, за небольшим исключением, поми-
мо основного действующего вещества содержат  
в своем составе консервант. Благодаря обширному 
спектру антимикробного действия, широкое рас-
пространение получил консервант бензалкония 
хлорид (БХ). С 1940-х годoв БХ начали использовать 
в составах растворов для ухода за контактными 
линзами, а вскоре его стали добавлять практически 
во все топические офтальмологические препараты. 
Содержание консерванта играет, с одной стороны, 
положительную роль, сохраняет стерильность фла-
кона и содержащегося в нем лекарства, пролон-
гирует период полураспада активного вещества, 
увеличивая тем самым срок годности препарата.  
С другoй стороны, обладая цитотоксическим свой-
ством, консервант, попадая на глазную поверхность 
вместе с лекарственной формой препарата, вызы-
вает изменение и гибель клеток переднего отрезка 
глаза [6-9, 20]. 

Помимо бактерицидных свойств, БХ обладает 
еще и цитотоксическим, т. к. его выраженная анти-
микробная активность не является избиратель-
ной. Попaдая с лекарственной формой на глазную 
поверхность, БХ, обладая свойствами детергента, 
эмульсифицирует липидный слой прекорнеальной 
слезной пленки, создавая себе тем самым прямой 
доступ к эпителию роговицы. Затем БХ адсорбиру-
ется на эпителиальных клетках, взаимодействует 
с фосфолипидами цитоплазматических мембран, 
следствием чего является лизис клеточных стенок 
и нарушение их барьерной функции, вызывает вну-
триклеточную дезорганизацию и, как следствие, 
клеточный апоптоз. 

Еричев В.П., Аверич В.В.
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Подводя итог всему вышесказанному, результа-
том длительного воздействия БХ на глазную поверх-
ность является появление признаков артифициаль-
ного или вторичного ССГ, что ухудшает переноси-
мость антиглаукомной терапии и впоследствии 
снижает комплаентность и приверженность паци-
ента к лечению. Лечение таких пациентов пред-
ставляет значимую проблему и требует разработки 
схемы медикаментозной терапии.

Возможности медикаментозной  
коррекции ССГ у пациентов  
с глаукомой 

При назначении гипотензивной терапии паци-
ентам с глаукомой в первую очередь необходи-
мо правильно оценить клиническую ситуацию  
и выбрать эффективный и максимально безопас-
ный инстилляционный режим. В реальной практи-
ке лечения глаукомы для компенсации ВГД широко 
применяется назначение от одного до нескольких 
наименований гипотензивных капель. На сегод-
няшний день офтальмологи располагают широким 
арсеналом комбинированных топических лекар-
ственных препаратов. Это позволяет снизить крат-
ность инстилляций и значительно уменьшить ток-
сическое действие консерванта [23]. При невоз-
можности назначения комбинированной формы 
целесообразно подобрать такие топические препа-
раты, при использовании которых риск реализации 
токсических эффектов от консерванта можно было 
бы свести к минимуму.

В последние годы фирмы-производители глаз-
ных капель все чаще прибегают к использованию 
консервантов нового поколения с относительно 
низкой токсичностью. Одними из таких консерван-
тов являются стабилизированный оксихлороком-
плекс (Пурит) и Поликватерниум-1 (Поликвад). 
Пурит является консервантом окислительного 
типа, оказывающим консервирующее действие за 
счет окисления ненасыщенных липидов и глюта-
тиона в микроорганизмах. Состоит из смеси хло-
рида натрия, хлората натрия и хлора диоксида. 
Попадая на глазную поверхность, он распадается 
на ионы натрия, хлора, кислород и воду [7, 24, 25]. 
Все конечные продукты распада этого консерванта 
не являются цитотоксичными в отношении тканей 
глазной поверхности. Поликвад, обладая детергент-
ными свойствами, как и БХ, связываясь с бактери-
альными клетками, не адсорбируется на клетках 
эпителиального пласта (клетки эпителия отталки-
вают молекулы консерванта) и тем самым практи-
чески не разрушает эпителиальный барьер рого-
вицы. Его влияние на проницаемость ограничива-
ется поверхностными слоями эпителия, в то время 
как БХ приводит к выраженному повреждению 
всех эпителиальных слоев глазной поверхности  
[5, 7, 27].

Многочисленные клинические и эксперимен-
тальные исследования во всем мире доказали выра-
женный цитотоксический эффект БХ по отношению  
к эпителию роговицы [6-8, 11-18]. В ФГБНУ «НИИГБ» 
(2017) в ходе проведения экспериментального иссле-
дования на культуре клеток лимбальной стромы 
роговицы было подтверждено токсическое повреж-
дающее действие БХ. Уровень выживаемости клеток 
составил 13,95% по сравнению с группой контроля, 
принятого за 100% [14]. Аналогичным образом про-
исходит воздействие БХ и на эпителиальную выстил-
ку конъюнктивы и включенные в нее бокаловид-
ные клетки, секретирующие муцин и отвечающие за 
водно-муциновую составляющую слезной пленки [8, 
11, 13, 15-18]. Помимо этого, имеется ряд зарубеж-
ных работ, посвященных изучению влияния БХ на 
мейбомиевы железы [16, 19, 20]. Именно секрет мей-
бомиевых желез и играет основную роль в образова-
нии липидного слоя прекорнеальной слезной плен-
ки и предотвращает испарение ее водно-муциновой 
части. Клинические исследования показали, что дли-
тельное использование антиглаукомных капель с БХ 
изменяет морфологию мейбомиевых желез, приводя 
к их дисфункции. Эти изменения происходят за счет 
атрофии ацинусoв и структурных изменений каналь-
цев желез, приводящих к гиперкератинизации эпи-
телиальной выстилки [16, 19, 20]. Недавно опубли-
кованные исследования in vitro на культуре эпите-
лиальных клеток мейбомиевой железы человека 
показали, что цитотоксический эффект БХ регистри-
ровался уже при концентрации от 0,001% [16].

По данным ряда исследований установлено, что 
не только содержащийся в составе капель консер-
вант, но и само действующее (основное) вещество 
может вызывать количественное и качественное 
нарушение прекорнеальной слезной пленки. Таким 
побочным эффектом обладают гипотензивные пре-
параты из группы бета-адреноблокаторов. Призна-
ки ксероза тканей глазной поверхности регистриро-
вались в 59-80,1% случаев у пациентов с глаукомой, 
получавших длительную гипотензивную терапию 
бета-адреноблокаторами [1, 4, 21, 22].

Длительное изменение свойств и состава пре-
корнеальной слезной пленки, повышение осмоляр-
ности слезы, а также повреждение эпителия глаз-
ной поверхности, индуцированные воздействием 
БХ, приводят к запуску механизмов воспалительной 
и аллергической реакций. Установлено, что длитель-
ное применение офтальмогипотензивных препара-
тов (более 3 лет) вызывает повышенную экспрессию 
маркеров воспаления и активацию фибробластов, 
макрофагов и тучных клеток в конъюнктиве [6, 7].  
В результате хронического воспаления в конъюнктиве 
формируются признаки фиброза ткани, приводящего 
в дальнейшем к неблагоприятному исходу антигла-
укомных операций — развитию избыточного рубце-
вания в зоне хирургического вмешательства и сни-
жению гипотензивной эффективности операции [7]. 
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Появление в офтальмологии гипотензивных 
препаратов без консервантов позволило сделать 
топическую терапию глаукомы в значительной 
степени безопасной. В настоящее время бескон-
сервантные формы являются препаратами выбора  
в стартовой терапии в лечении глаукомы у паци-
ентов, имеющих начальные признаки ССГ. Вместе  
с тем у пациентов, уже находящихся на антигла-
укомной терапии с консервантами и имеющих 
ряд как субъективных, так и объективных призна-
ков артифициального ССГ, имеет смысл заменить 
офтальмогипотензивный препарат на аналог без 
консерванта. Такой перевод в большинстве случаев 
позволяет снизить выраженность клинических про-
явлений ксероза тканей глазной поверхности. 

Кроме того, при выявлении признаков ССГ, 
индуцированного длительной терапией глаукомы, 
целесообразно добавить к лечению слезозамени-
тельную терапию. 

Одним из критериев выбора слезозаменитель-
ного препарата является степень выраженности 
ксеротического процесса. Длительность слезозаме-
нительной терапии также прямо пропорциональна 
степени тяжести ССГ. У пациентов старшей возраст-
ной группы, длительно получающих гипотензив-
ную терапию в виде инстилляций, слезозаменители 
назначают на продолжительный период времени,  
в ряде случаев — в течение всей жизни. 

При начальных признаках ксероза тканей глаз-
ной поверхности применяют слезозаменительные 
препараты низкой вязкости, не содержащие консер-
вантов в своем составе. Наиболее оптимальными 
препаратами низкой вязкости являются препараты  
на основе природных полисахаридов, в частности, 
натриевой соли гиалуроновой кислоты. Гиалуроно-
вая кислота, являясь физиологическим гликозами-
ногликаном, содержится в тканях глаза, таких как 
стекловидное тело, роговица, слезная жидкость, 
конъюнктива. Благодаря способности связывать сво-
бодные радикалы, гиалуроновая кислота защищает 
клетки от окислительного стресса, обладает проти-
вовоспалительным и заживляющим эффектом. На 
российском фармацевтическом рынке слезозамени-
тели представлены достаточно широко, но отдель-
но следует отметить линейку препаратов компании 
«Урсафарм» («Урсафарм Арцнаймиттель ГмбХ»). Сте-
рильность препаратов обеспечивает запатентован-
ный данной фирмой контейнер системы COMOD 
(англ.: COntinuous MOno Dose; рус.: непрерывная 
монодоза). Такая герметичная система в момент 
закапывания препарата не позволяет атмосферному 
воздуху проникнуть внутрь флакона, тем самым пре-
дотвращая возможность его контаминации.

Препарат Хило-комод представляет собой увлаж-
няющий стерильный водный раствор 0,1% гиа-
луроната натрия и предназначен для ежедневных 
инстилляций пациентам с начальными признаками 

артифициального ССГ, или в комбинации со стар-
товой антиглаукомной терапией для профилактики 
ксеротического процесса.

При развитой степени артифициального ССГ 
назначают слезозаменительные препараты повы-
шенной вязкости. В частности, препарат Хиломакс-
комод, содержащий 0,2% концентрацию натриевой 
соли гиалуроновой кислоты, что придает раствору 
бóльшую вязкость и оказывает более пролонгиро-
ванное увлажнение глазной поверхности.

Помимо этого, существуют комбинированные 
слезозаменительные препараты, содержащие компо-
ненты для дополнительной стимуляции регенератор-
ных процессов. Хилозар-комод является препаратом, 
сочетающим комбинацию 0,1% гиалуроновой кисло-
ты и 2% дексапантенола (провитамин В5). Декспан-
тенол — производное пантотеновой кислоты. Пан-
тотеновая кислота, являющаяся составной частью 
кофермента А, стимулирует регенеративные процес-
сы слизистых оболочек и кожи, ускоряет митоз, уве-
личивает плотность коллагеновых волокон, а также 
нормализует клеточный метаболизм. Пантотеновая 
кислота нормализует обмен углеводов, поддерживая 
водный баланс в тканях, и тем самым способствует 
снижению степени реактивного отека при различных 
повреждениях. 

Хилопарин-комод, помимо гиалуроната натрия, 
содержит в составе гепарин натрия в дозировке 
1300 МЕ. Гепарин, являясь природным гликозами-
ногликаном, по своей химической структуре схож  
с гиалуроновой кислотой и муциновым слоем преро-
говичной слезной пленки. Как и гиалуронат натрия, 
молекула гепарина может удерживать вокруг себя 
молекулы воды, тем самым поддерживая увлажняю-
щий эффект гиалуроната натрия и создавая условия 
для восстановления и регенерации эпителия глазной 
поверхности. Проведенные отечественными уче-
ными клинические исследования доказывают, что 
Хилопарин-комод эффективен у пациентов с кера-
топатиями различной этиологии, послеоперацион-
ными субконъюнктивальными кровоизлияниями, 
гифемами, ожогами, а также, обладая достаточно 
выраженным противовирусным эффектом, рекомен-
дован в комплексной терапии вирусной патологии 
переднего отрезка глаза.

При отсутствии должного эффекта от препара-
тов низкой и средней вязкости возможно назначе-
ние или их комбинация с препаратами повышенной 
вязкости: Парин-ПОС (гепарин натрия), ВитА-ПОС. 
Последний, благодаря содержанию ретинола паль-
митата (витамин А), равномерно распределяется 
по передней поверхности глаза и, образуя дополни-
тельный защитный слой, способствует улучшению 
состояния слезной пленки и глазной поверхности  
в целом [29]. Гелевые препараты следует назна-
чать непосредственно перед ночным сном, после 
инстилляций всех других препаратов.

Еричев В.П., Аверич В.В.



ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

59НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  1/2020

Заключение
Длительная терапия глаукомы топическими 

препаратами, содержащими консерванты, может 
способствовать появлению клинических симпто-
мов артифициального ССГ, а также усиливать 
уже имеющиеся признаки ксероза тканей глазной 
поверхности. При переводе пациента на бесконсер-
вантную форму далеко не всегда удается достичь 

желаемого гипотензивного эффекта, что требует  
применения комбинации нескольких препаратов. 
Одновременное назначение слезозаменительной 
терапии и антиглаукомных препаратов гипотензив-
ного действия (схема должна быть индивидуаль-
ной) позволяет снизить цитотоксический эффект  
от консервантов и значительно повысить привер-
женность пациентов с глаукомой лечению.
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Резюме
За последние годы арсенал терапевтических средств 

для лечения глаукомы пополнился новыми эффек-
тивными препаратами. Несмотря на это, только своев-
ременно выполненное хирургическое вмешательство 
создает условия для сохранения зрительных функ-
ций у больных первичной открытоугольной глаукомой. 
Хирургические и лазерные вмешательства — наиболее 
часто выполняемые операции при первичной глауко-
ме. Но при этом важным остается риск развития ряда 
осложнений, приводящих к снижению эффективности 
проводимого лечения. Среди наиболее частых после-
операционных осложнений справедливо выделяют 
избыточное рубцевание вновь созданных путей оттока 
внутриглазной жидкости, которое в 15-45% случаях при-
водит к повышению внутриглазного давления в разные 

сроки после хирургического вмешательства. В ряде  
случаев при внешне сопоставимой клинической кар-
тине до операции послеоперационный период имеет 
существенные различия. 

 Важное значение имеет разработка критериев про-
гнозирования послеоперационного течения, частоты  
и характера осложнений и создание комплекса мер для 
предупреждения и устранения причин, приводящих  
к неуспеху антиглаукомных операций. Среди возможных 
причин можно рассматривать хроническую герпесви-
русную инфекцию, роль которой в исходе антиглауком-
ных вмешательств изучена недостаточно.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, герпес, внутриглаз-
ное давление, офтальмогипертензия, антиглаукомная  
операция.
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Г лаукома — одно из наиболее распространен-
ных глазных заболеваний, которое может 
привести и приводит к необратимой потере  
зрения.

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ), число больных глаукомой в мире 
колеблется от 60,5 до 105 млн человек, причем  
в ближайшие 10 лет оно увеличится еще на 10 млн 
[1].

Общеизвестными ключевыми звеньями в пато-
генезе глаукомы являются повышение внутриглаз-
ного давления (ВГД), прогрессирующая атрофия 
зрительного нерва и сужение поля зрения [2].

Глаукомный процесс можно разделить на следу-
ющие патогенетические этапы: нарушение оттока 
водянистой влаги; увеличение ВГД выше толерант-
ного уровня; диффузная или фокальная ишемия 
головки зрительного нерва (ГЗН); глаукомная опти-
ческая нейропатия; апоптоз ганглиозных клеток  
и астроглии [3].

Тактической задачей в решении стратегической 
цели лечения глаукомы — сохранение зрительных 
функций — является снижение ВГД до безопасного 
уровня. И одним из радикальных способов считает-
ся хирургическое лечение. Но любое хирургическое 
вмешательство сопряжено с возможными интра-  
и послеоперационными осложнениями, частота  
и характер которых зависят от множества факто-
ров. Недавние единичные исследования подтвер-
дили возможную роль цитомегаловируса, вируса 
простого герпеса в патогенезе глаукомы. Проти-
вовирусная терапия может быть успешна в глазах  
с выявленным ДНК вируса. Однако успех антиглау-
комных операций снижается в глазах больных гла-
укомой, которые являются носителями перечислен-
ных выше вирусов. При этом увеличение случаев  
послеоперационных осложнений ассоциируется  
с частотой носительства вирусной инфекции [4].

Наиболее изученными в настоящее время явля-
ются следующие типы вируса герпеса. Вирус про-
стого герпеса (ВПГ) — этим вирусом инфицирова-
ны более 3,7 млрд людей в возрасте до 50 лет или 
67% населения. Существует две разновидности 
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вируса простого герпеса — вирус простого герпеса 
типа 1 (ВПГ-1) и вирус простого герпеса 2 (ВПГ-2).  
Оба типа являются исключительно вирулентны-
ми и неизлечимыми. ВПГ-1 передается главным 
образом в результате орально-орального контакта  
и в большинстве случаев вызывает оролабиальный 
герпес, или «герпес губ». ВПГ-2 почти всегда пере-
дается половым путем в результате контакта кожи  
с кожей и вызывает генитальный герпес [5].

Вирус ветряной оспы (varicella zoster virus) 
вызывает первичную инфекцию, известную как 
ветряная оспа. Вирус мигрирует от пораженной 
кожи по нервным аксонам и виремически распро-
страняется на спинномозговые и черепные сенсор-
ные ганглии, где входит в латентную фазу. Позд-
нее под воздействием триггерных факторов вирус 
реактивируется (обычно в пределах одного ган-
глия), вызывая вторичную инфекцию, известную 
как опоясывающий лишай (herpes zoster). Больные  
с герпес зостер при контакте могут передавать 
варицелла зостер вирус серонегативным лицам,  
у которых может развиться ветряная оспа, но не 
герпес зостер. Показатель бытового пути передачи 
герпес зостер составляет 15%, что делает его зна-
чительно менее контагиозным, чем ветряная оспа,  
но тем не менее он находится в группе риска по 
контактному пути передачи. При реактивации 
вирус перемещается вдоль пораженного чувстви-
тельного нерва, вызывая повреждение нейронов,  
и достигает соответствующего дерматома в коже, 
где появляется везикулярная сыпь. 

Симптомом опоясывающего лишая является 
острая боль, в основном воспалительная, которая 
может прогрессировать до постоянной невропати-
ческой боли, возникающей в результате поврежде-
ния периферических и центральных нервов [6].

Отдельно принято выделять также herpes oph-
thalmicus (офтальмогерпес). Данный вид герпес-
вирусной инфекции возникает при реактивации 
латентного вируса в тройничных ганглиях (глаз-
ной его ветви) в 10-20% случаев герпес зостер 
[7]. Офтальмогерпес может проявляться только 
болью и сыпью, характерными для герпес зостер,  
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с улучшением диагностики вследствие доступности 
молекулярных методов с использованием ПЦР или 
вклада некоторых еще неизвестных факторов.

ЦМВ роговичный эндотелиит был зарегистри-
рован у людей с гетерохромным иридоциклитом 
Фукса, синдромом Познера - Шлоссмана, идиопа-
тическим эндотелиитом роговицы, а также эндоте-
лиитом вируса простого герпеса и вируса герпеса 
зостер, связанных с кератоувеитом. Эндотелиаль-
ные проявления могут быть связаны с передним 
увеитом и повышенным ВГД. ВГД может быть повы-
шено без наличия активного воспаления передней 
камеры [15, 16].

В 2013 году группой японских ученых была 
изучена взаимосвязь количества копий ДНК ЦМВ 
в камерной влаге с тяжестью воспаления. Призна-
ками воспаления переднего сегмента, связанного 
с ЦМВ, были повышение ВГД, рецидив воспаления 
и уменьшение плотности эндотелиальных клеток 
роговицы. Анализ количества ДНК ЦМВ методом 
ПЦР в реальном времени показал, что более высо-
кие числа копий ЦМВ были статистически значи-
мо связаны с повышением ВГД и рецидивирующим 
воспалением [17].

ВПГ-1 и ВПГ-2 характеризуются следующими 
биологическими свойствами: нейровирулентность 
(способность проникать и размножаться в нервной 
системе); латентность (установление и поддержание 
скрытой инфекции в ганглиях нервных клеток, прок-
симальных к месту инфекции). При орофациальных 
инфекциях ВПГ чаще всего участвуют тройничные 
ганглии, в то время как в инфекции половых органов 
вовлечены ганглии сакрального нервного корешка 
(S2-S5). Реактивация и репликация латентного ВПГ 
в области, иннервируемой ганглиями, в которой 
ранее была установлена латентность, может быть 
вызвана различными триггерами [5]. 

ВПГ-1 реактивируется локальным повреждени-
ем тканей, иннервируемых инфицированными ней-
ронами, или системным физическим или эмоцио-
нальным стрессом, лихорадкой и микробной коин-
фекцией, а также воздействием ультрафиолета или 
гормональным дисбалансом, что приводит к явной 
или скрытой рецидивирующей инфекции и выделе-
нию ВПГ [18]. У иммунокомпетентных лиц, подвер-
гающихся одинаковому риску приобретения ВПГ-1 
и ВПГ-2 как перорально, так и генитально, ВПГ-1 
реактивируется чаще в области полости рта, чем в 
области половых органов. С другой стороны, ВПГ-2 
реактивируется в 8-10 раз чаще в области половых 
органов, чем в области лица. Реактивация более 
распространена и серьезна у лиц с ослабленным 
иммунитетом, в том числе после хирургических 
вмешательств [5].

Чтобы регулировать тонкий баланс между ла- 
тентной инфекцией и повторным вступлением в ли- 
тическую фазу, латентный геном ВПГ должен быть 
восприимчив к нейрональным сигналам, которые 

без какого-либо вовлечения глазных структур; одна-
ко у 50-72% пациентов возникает прямое поражение 
глаз. Установлено, что снижение клеточного имму-
нитета играет роль в повышении риска офтальмо-
герпеса. Сообщалось, что у ВИЧ-инфицированных 
пациентов риск развития herpes ophthalmicus  
в 6,6 раза выше среди населения в целом. К дру-
гим факторам риска относятся возраст, использова-
ние иммуносупрессивных препаратов и первичная 
инфекция в младенчестве или внутриутробно [8].

Вирус Эпштейна - Барр (ВЭБ) представляет 
собой ДНК-вирус, которым инфицировано 90% 
населения. Острая инфекция связана с инфекци-
онным мононуклеозом, но хроническое течение 
характеризуется латентностью на протяжении всей 
жизни с трансформацией B-лимфоцитов и потенци-
алом для реактивации. Поражение глазных струк-
тур вирусом Эпштейна - Барр встречается крайне 
редко, заподозрить данную этиологию интраоку-
лярного воспаления можно в случаях выраженной 
иммуносупрессии. Определение причинной роли 
ВЭБ при остром некрозе сетчатки затруднено, так 
как известно, что в развитии этой инфекции уча-
ствуют вирусы герпеса, такие как вирус простого 
герпеса 1 и 2 типа, или вирус ветряной оспы [9]. 
В ряде исследований также посредством диагно-
стической полимеразной цепной реакции (ПЦР-
диагностики) образцов водянистой влаги и стекло-
видного тела пациентов с острым некрозом сетчат-
ки были получены положительные результаты на 
ВЭБ, однако ни ВПГ, ни ВЭБ не были обнаружены 
[10, 11]. В исследовании Хершбергера использова-
ли флуоресцентную гибридизацию in-situ и иденти-
фицировали ВЭБ-геномы в лимфоцитах сетчатки,  
а не в клетках сетчатки, тем самым подтвердив 
непосредственную роль ВЭБ в этиологии острого 
некроза сетчатки [12]. 

Цитомегаловирус (ЦМВ) — активное интра-
окулярное воспаление, вызванное ЦМВ, встреча-
ется редко и чаще всего проявляется как ретинит  
у пациентов с ВИЧ-инфекцией или реже — у людей 
с относительным снижением иммунитета, связан-
ным с пожилым возрастом, сахарным диабетом, 
злокачественной опухолью, аутоиммунным забо-
леванием или трансплантацией органов / костей,  
а также при состояниях, требующих системной 
иммуносупрессии, наследственных или приобретен-
ных иммунодефицитных расстройствах, не связан-
ных с ВИ [13]. Существуют данные также о взаимо-
связи ЦМВ (ПЦР-диагностика влаги передней камеры) 
с развитием глазной гипертензии у иммунокомпе-
тентных пациентов с передним увеитом [14].

Воспаление переднего отрезка при ЦМВ может 
проявляться в двух формах: как острый рецидиви-
рующий передний увеит с высоким внутриглазным 
давлением или как хронический передний увеит  
с эндотелиитом. Такое очевидное увеличение коли-
чества выявленных случаев может быть связано  
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вызывают повышенную регуляцию экспрессии ви- 
русного литического гена. Однако природа этих  
стимулов и то, как они могут воздействовать на 
вирусный геном для обеспечения экспрессии генов, 
не совсем понятны. В контексте заболеваний чело-
века воздействие солнечного света, психологиче-
ский стресс, лихорадка, менструация и хирургиче-
ская резекция были связаны с реактивацией ВПГ. 
Вероятно, что реактивация ВПГ у нормального чело-
века-хозяина является результатом комбинации 
факторов, включая сигналы, которые воздейству-
ют непосредственно на латентно инфицированные 
нейроны, и подавление иммунных реакций, кото-
рые обычно предотвращают реактивацию и чет-
кую репликацию вируса. Ключевая роль иммунно-
го ответа хозяина при герпесвирусной инфекции 
ясно проявляется в значительной заболеваемости  
и смертности у людей с ослабленным иммунитетом. 

Конечная точка реактивации, определяемая как 
активное образование инфекционных вирусных 
частиц, одинакова; промежуточные этапы, которые 
регулируют этот процесс, вероятно, различаются  
в зависимости от природы инициирующего сиг-
нала [19].

Реактивация бета-герпесвирусов, например 
ЦМВ, обычно наблюдается в условиях иммуносу-
прессии, особенно когда присутствуют аллоген-
ная стимуляция и провоспалительные цитокины,  
и стимулируют дифференцировку клеток в макро-
фаги или дендритные клетки. Стимулы, вызыва-
ющие реактивацию гамма-герпесвирусов, напри-
мер, ВЭБ, представляют собой дифференцировку 
B-клеток в плазматические клетки посредством 
антигенной стимуляции В-клеточного рецептора. 
In vitro и, возможно, также in vivo цитокины могут 
индуцировать активацию B-клеток и, следователь-
но, приводить к активации инфекции ВЭБ. Кроме 
того, стресс клетки-хозяина, вызванный, например, 
химиотерапией или облучением тела, может реак-
тивировать скрытый ВЭБ. 

В недавнем исследовании Stoeger произведе-
на оценка дополнительных, ранее не оцененных 
«новых» триггеров реактивации герпесвируса. Было 
обнаружено, что клетки, постоянно инфицирован-
ные мышиными или человеческими гамма-вируса-
ми, реагировали на воздействие наночастиц путем 
реактивации латентного вируса и восстановления 
молекулярной сигнатуры, обнаруженной во время 
продуктивной инфекции.

В клетках человека, латентно инфицирован-
ных ВЭБ, экспозиция наночастиц также индуци-
ровала выработку вируса. При вдыхании наноча-
стицы эффективно и постоянно откладываются  
в альвеолярной области дыхательных путей. Их про-
воспалительные свойства формируют хронические 
заболевания легких, такие как астма, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), легочный 
фиброз или рак. После воздействия различными 

путями, включая вдыхание, наночастицы обнару-
живаются не только в легких, но и откладываются 
в многочисленных органах, включая центральную 
нервную систему [18].

ВПГ-1 является одной из наиболее распростра-
нённых причин переднего увеита (6-10% всех слу-
чаев), более половины случаев кератоувеитов 
сопровождаются повышением ВГД. Передний гер-
петический увеит, кроме того, характеризуется 
односторонним процессом с гранулематозными 
преципитатами на эндотелии роговицы и атрофией 
радужки [20, 21].

В 2005 году М.Д. Гулямова определяла глуби-
ну поражения клеточного и гуморального имму-
нитета у больных увеитами, в этиологии которых 
были задействованы 2 типа вирусов семейства 
Herpesviridae: вирус простого герпеса 1/2 и цито-
мегаловирус. Всего было обследовано 185 пациен-
тов с увеитами, вошедших в 2 основные группы: 
130 с наличием ВПГ+ЦМВ (микстувеиты) и 55 — 
с ВПГ (моноувеиты). Обнаружен дефицит CD3+ 
Т-лимфоцитов, CD4+ и достоверный рост CD8+ 
лимфоцитов при микстувеитах, более выраженная 
степень поражения Т-звена иммунитета отмече-
на при задних увеитах. Моноинфекция герпетиче-
ского происхождения характеризовалась снижени-
ем числа клеток, экспрессирующих CD3+ и CD4+ 
лимфоциты, гипоглобулинемией IgG. Независи-
мо от этиологического фактора, в обеих группах  
у пациентов с увеитами выявлено резкое увеличе-
ние числа CD16+ натуральных киллеров, а также 
подавление клеток с фенотипом CD25+ рецепторов 
к IL-2, повышение числа активированных CD38+ 
лимфоцитов, а также клеток с поздними маркерами 
активации CD95+ и HLA DR+ при увеитах смешан-
ной и моновирусной этиологии. IFN-α выявляется  
в низких концентрациях, либо не выявляется совсем, 
отмечена повышенная продукция TNF-α только  
в слезной жидкости с задней локализацией процесса.

Обнаружены статистически значимые взаимо-
связи между числом лимфоцитов, экспрессирующих 
HLA DR+ и CD3+, CD95+ и HLA DR+, количеством 
CD95+ лимфоцитов и экспрессией TNF-α в пери-
од хронической персистенции вирусов семейства 
Herpesviridae у больных с эндогенными увеитами. 
Глубина иммунологических поражений коррелиро-
вала с тяжестью клинической картины [22].

Клетки трабекулярной сети, которые являются 
ключевыми клетками, регулирующими ВГД, счи-
таются местом реализации воспаления. В работе  
J.A. Choi были исследованы профили генов, экс-
прессируемых в первичных клетках трабекулярной 
сети человека с инфекцией ВПГ-1. Трабекулярные 
клетки человека были инфицированы ВПГ-1, и была 
выделена общая ДНК. Глобальный анализ транс-
крипционной генной сети был проведен в ложно 
инфицированных и ВПГ-1-инфицированных клетках 
трабекулы. 
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Считается, что клетки трабекулярной сети явля-
ются очагом воспаления при герпетическом увеите. 
ВПГ-1 индуцирует острое воспаление в клетках тра-
бекулы, приводя к значительному повышению ВГД 
при воспалении, как показано на толстой и отечной 
трабекуле в модели животных с ВПГ-1. Однако вне-
запное повышение ВГД во время увеита обычно про-
ходит после прекращения воспаления. В связи с этим 
вероятно, что инфекция ВПГ-1 влияет на механизмы 
регуляции ВГД на ранних стадиях заболевания.

При тщательном анализе было показано, что 
ВПГ-1 инициирует экспрессию индуцированных 
IL-6 медиаторов воспаления. ВПГ-1 вызывал вос-
палительные реакции, связанные с презентацией 
антигена. Различные виды образцов и клетки могут 
проявлять разные клеточные ответы на вирусное 
инфекционное заболевание. Несмотря на клини-
ческую значимость переднего увеита ВПГ, пато-
генез и молекулярный механизм инфекции ВПГ-1 
в трабекулярных клетках в настоящее время не- 
ясен. Выявление клеточных ответов клеток трабе-
кулярной сети при инфекции ВПГ-1 может, следо-
вательно, дать представление о точном механизме, 
ответственном за повышение ВГД, индуцированное 
ВПГ-1 [23].

В исследовании W.M. Townsend изучалась па- 
тогенная взаимосвязь между ВПГ и глаукомой 
на модели кролика [24]. У 13 (36%) из 36 кроли-
ков наблюдали увеличение ВГД в течение периода 
исследования. Начальные подъемы ВГД начались 
через 4-8 дней после заражения и совпали с пика-
ми реакции передней камеры. У 7 (11%) кроликов 
отмечалось, что снижение давления соответству-
ет разрешению ирита. При гистологическом иссле-
довании глаз присутствовала диффузная моно-
нуклеарная инфильтрация клеток корня радужки  
и трабекулярной сети с нарушением пластинчатой 
структуры. У всех животных с постоянным повы-
шением давления была передняя синехия, и у 50% 
этих животных были ретрокорнеальные мембра-
ны, покрывающие 180° угла окружности. Изуче-
ние эндотелиальных клеток выявило отек, вакуо-
лизацию цитоплазмы, потерю их обычно компакт-
ного расположения и большие пустые участки,  
где некротические клетки выпали без замены. 

В 2011 году Ozan-Yueksel Tektas исследовал 
образцы трабекулэктомии шести пациентов, стра-
дающих увеитом от 2 до 19 лет и получавших сте-
роиды в течение 5–86 месяцев, которые были уда-
лены во время антиглаукомной операции после 
неудачной антиглаукомной медикаментозной тера-
пии [25]. Шесть образцов (четыре от пациентов  
с гетерохромным циклитом Фукса, один с увеитом, 
вызванным простым герпесом, и один с увеитом, 
связанным с ювенильным идиопатическим артри-
том) были проанализированы с помощью свето-
вой и электронной микроскопии. Отложения вне-
клеточного материала под внутренней стенкой 

шлеммова канала были оценены количественно.  
В образце с простым герпесом между трабекуляр-
ными пластинами было обнаружено большое коли-
чество материала базальной мембраны. В субэн-
дотелиальной области обнаружено увеличение  
бляшек и фибриллярного материала. 

Связь вируса герпеса с возникновением гла-
укомы является обсуждаемым вопросом. Повы-
шенное ВГД может быть вызвано трабекулитом, 
воспалительной обструкцией трабекулярной сети  
и закрытием угла при тяжелом герпесвирусном 
кератоувеите. Лечение повышенного ВГД изна-
чально направлено на контроль репликации вируса  
и воспаления [20].

Однако существуют исследования, доказыва-
ющие непосредственную роль вируса в патогенезе 
вторичной глаукомы.

Зарегистрированные случаи повышенного ВГД 
и глаукомы при увеитах широко варьируют между 
различными видами увеита. При герпетическом 
переднем увеите регистрируемые случаи повышен-
ного ВГД варьируют от 47 до 90%, в то время как 
регистрируемые случаи вторичной глаукомы коле-
блются от 2 до 54%. Возможные объяснения этого 
включают неоднородные сроки выявления и наблю-
дения [20, 26].

В 2017 году L. Hoeksema провел исследование, 
в которое включил 73 пациента с герпетическим 
передним увеитом с целью выявить у них факторы 
риска возникновения вторичной глаукомы. У паци-
ентов был диагностирован передний увеит, вызван-
ный ВПГ (n=54) и герпес зостер (n=19). Наиболее 
частыми глазными осложнениями во время наблю-
дения за увеитом были: повышение ВГД (75%), 
кератит (59%), сухость глаз (34%), задние синехии 
(34%), катаракта (32%) и глаукома (15%). Паци-
енты с глаукомой, по сравнению с пациентами без 
глаукомы, имели более высокое число пиков ВГД 
в течение наблюдения за увеитом (р<0,001). Повы-
шение ВГД у большинства пациентов (91%) было 
уже в начале увеита. Часть пациентов (19%) нуж-
далась в хирургическом вмешательстве по поводу 
глаукомы. Ни у одного из пациентов с глаукомой  
в глазу с увеитом не было глаукомы в парном глазу. 
Также не было и значительных различий в частоте 
глаукомы (9/54 (17%) против 2/19 (11%), р=0,7) 
или повышенного ВГД (42/54 (78%) против 13/19 
(68%), р=0,5) между пациентами с ВПГ и вирусом 
герпеса зостер (ВГЗ) соответственно. Фактором 
риска развития глаукомы явилось количество пере-
несенных пиков ВГД [27].

G.K. Sungur в 2010 году в ретроспективном 
исследовании оценивал совокупную заболевае-
мость глаукомой при вирусных увеитах. Пациенты 
с вирусным стромальным кератоувеитом (76 чело-
век) были разделены на две группы в соответствии 
с этиологией: кератоувеита ВПГ и кератоувеита ВГЗ 
(по 58 и 18 пациентов соответственно). Пациентов 
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оценивали по частоте возникновения и прогнозу 
глазной гипертонии — временного повышения ВГД 
в период активного увеита. Постоянное повышение 
ВГД в период ремиссии уже интерпретировалось 
как вторичная глаукома. 

Были получены следующие результаты: не 
было обнаружено статистически значимой разни-
цы между группами при учете количества рециди-
вов. Общая частота глазной гипертензии в период 
«активного увеита» составила 47,3% (36/76). Часто-
та вторичной глаукомы (постоянное повышение 
ВГД) в период ремиссии составила 13,1% (10/76). 
Различий между группами по заболеваемости гла-
укомой и по частоте возникновения гипертензии  
не было. 

Также оценивалось число рецидивов увеита, свя-
занных с высоким ВГД, на одного пациента в год. 
Оно было выше у пациентов с глаукомой, чем у паци-
ентов с гипертензией, во время наблюдения.

Пациенты получали пероральный ацикловир 
(5×400 мг/день в течение первого месяца и 2×400 мг  
в течение следующих 5 месяцев) и местно ацетат 
преднизолона (4 капли в день, уменьшая до одной 
капли один раз в неделю и затем до одного раза  
в месяц) и при необходимости антиглаукомные 
препараты. Большинство пациентов хорошо отреа-
гировали на медикаментозную терапию. Трабекул-
эктомия с митомицином С была выполнена толь-
ко у двух (2,6%) пациентов. Оба пациента были  
во 2-й группе, и между двумя группами не было 
существенных различий в плане хирургическо-
го вмешательства. После операции осложнений не 
наблюдалось [26].

Хирургическое лечение увеальной глаукомы 
часто затруднено из-за большого числа осложняю-
щих факторов. Авторы исследований высказывают 
свое мнение о различной частоте распространен-
ности послеоперационных осложнений: прогресси-
рование катаракты, гипотония, гифема, транзитор-
ное повышение ВГД, цилиохориоидальная отслойка 
[28]. Так, Kaburaki et al. в своем исследовании отме-
тили наибольшую частоту встречаемости после-
операционной гипотонии и прогрессирования ката-
ракты [29]. Послеоперационная гипотония связана  
с нарушенной функцией цилиарного тела вслед-
ствие хронического и рецидивирующего внутри-
глазного воспаления. Воспалительная активность, 
вероятно, будет более выраженной в увеальных 
глазах после интраокулярной хирургии. При трабе-
кулэктомии это может привести к нежелательно-
му ускоренному ответному субконъюнктивальному 
рубцеванию из-за фильтрации медиаторов воспа-
ления водянистой влаги из передней камеры через 
созданные новые пути оттока в субконъюнктиваль-
ное пространство, что приводит к активации макро-
фагов, фибробластов, процессов агрегации [30]. 
Использование антиметаболитов для уменьшения 
рубцовых реакций может еще больше увеличить 

риск гипотонии. По этим причинам недавние иссле-
дования показали более низкий уровень хирургиче-
ского успеха трабекулэктомии с антиметаболитом 
при увеальной глаукоме по сравнению с первич-
ной открытоугольной глаукомой [31, 32]. Поэто-
му в настоящий момент важной задачей хирурга  
в решении вопроса избыточного рубцевания 
является ее профилактика, так как это ключевой 
момент, определяющий успех фильтрационной 
хирургии в отдаленном периоде [33].

Успех хирургии глаукомы с применением дре-
нажного имплантата меньше приводит к субконъ-
юнктивальному рубцеванию. Таким образом, рас-
тет количество случаев использования дренажей 
в качестве основного хирургического лечения для 
увеальной глаукомы [34].

В ретроспективном исследовании 2011 года  
E. Carreno проанализировал 27 случаев увеаль-
ной глаукомы, перенесших операцию по лечению  
глаукомы в течение 9 лет [35]. Стоит отметить,  
что восемь (38,10%) случаев вторичной глаукомы 
были вызваны герпетической инфекцией. Трабе-
кулэктомия с митомицином С (MMC) была выпол-
нена в 14 (51,9%) случаях, в то время как в 6 слу-
чаях сочеталась факоэмульсификация и трабеку-
лэктомия (5 (18,5%) с MMC и 1 (3,7%) без MMC), 
а в 7 случаях были установлены клапа ны Ахмеда 
(6 (22,2%) без MMC и 1 (3,7%) с ММС). Повторное 
вмешательство было необходимо в 12 (44,4%) слу-
чаях (без статистически значимой связи ни с ана-
томической классификацией, ни с этиологией).  
Абсолютный успех был достигнут в 13 (48,2%) слу-
чаях, частичный успех в 3 (11,1%) случаях, а неуда-
ча произошла в 11 (40,7%) случаях. Среднее время 
от операции до неудачи составило 47,5±58,7 меся-
ца (диапазон 4–192 месяца). Большинство неудач 
(36,4%) произошло в течение первого года наблю-
дения, в то время как 27,3% случаев произошло 
в течение второго года и 36,36% — после 5 лет 
наблюдения.

Послеоперационные осложнения включали по  
1 случаю отека макулы, эпиретинальной мембраны, 
повреждения эндотелия, папиллярного и макуляр-
ного кровоизлияния, подвывиха интраокулярной 
линзы и отслоения сетчатки; было 2 случая гифе-
мы и разлитой фильтрационной подушки; 4 случая, 
каждый из которых включал кистозную, инкапсу-
лированную и плоскую подушку. Наконец, было  
6 случаев формирования аваскулярной подушки. 
В некоторых случаях фиксировали более одного 
осложнения, а в 7 не было осложнений.

Довольно сложной задачей оказывается сама 
оценка успеха хирургии глаукомы. Так, в 2010 году 
задачей исследователей было оценить степень успе-
ха хирургии глаукомы, описанной в литературе,  
и зависимость показателя этого успеха от критериев 
его оценки. Было ретроспективно проанализировано 
100 пациентов, предварительно прооперированных  
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по поводу глаукомы. Успех хирургии варьировал  
от 36 до 98% после 3 лет наблюдения. По мнению 
авторов, такой разброс показателей связан с отсут-
ствием четких критериев оценки эффективности 
антиглаукомных операций [36]. 

Инфицированность вирусом простого герпе-
са довольно высокая, что привлекает внимание 
исследователей, ставящих задачу выяснить степени  

значимости этого фактора в офтальмологии.
Немногочисленные исследования не имеют доста-
точной доказательной базы для того, чтобы связать 
носительство ВПГ с причиной развития глаукомы.  
С практической точки зрения больший интерес 
представляет изучение ВПГ как причины возникно-
вения тех или иных осложнений после выполнен-
ных антиглаукомных вмешательств.
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Резюме
Подавляющее большинство препаратов, применяемых 

для снижения внутриглазного давления (ВГД) при глаукоме, 
содержат консервант. Пожизненное применение капель 
создает условия для накопления и реализации его побоч-
ного действия. Одним из наиболее распространенных 
консервантов является бензалкония хлорид (БХ) — четвер-
тичное аммониевое соединение, обладающее детергент-
ными свойствами. Постоянная экспозиция БХ на передней 
поверхности глаза может приводить к функциональным 
и органическим изменениям тканей глаза, влияя как на 
качество жизни, так и на течение глаукомы и развитие 
сопутствующей патологии. 

Учитывая невозможность создания «идеального кон-
серванта» — активного по отношению к патогенным микро-
организмам, но интактного по отношению к тканям глаза, —  

а также малую распространенность и изученность других,  
более безвредных консервантов, актуальным является 
вопрос бесконсервантной гипотензивной терапии глау-
комы. Полное исключение консервантов из принимаемых 
капель потенциально может намного улучшить привер-
женность лечению и сохранить зрение и качество жизни.

На сегодняшний день имеется большое количество 
исследований, подтверждающих лучшую переносимость 
бесконсервантных препаратов по сравнению с содер-
жащими консервант. Вместе с тем бесконсервантная 
терапия также имеет ряд недостатков, наиболее важный 
среди которых — отсутствие долгосрочных исследова-
ний переносимости.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: глаукома, консервант, бензалко-
ния хлорид, переносимость. 
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Abstract
The majority of hypotensive antiglaucoma drugs, designed 

for intraocular pressure (IOP) decrease, contain a preservative. 
A lifelong use of eyedrops provides the conditions for its accu-
mulation with realization of its side effects. One of the most 
common preservatives is benzalkonium chloride — a quaternary 
ammonium compound with detergent properties. Its constant 
exposition on the eye surface can lead to functional and organic 
alterations of eye tissues, affecting both the quality of life and 
glaucoma progression with concomitant disease development. 

As it is impossible to create an “ideal preservative”, active 
against the pathogen microorganisms, but that leaves the  
eye tissues intact — and taking into account a low prevalence 

and amount of studies of other, more harmless preserva-
tives, an issue of non-preservative hypotensive glaucoma 
treatment is relevant. Complete absence of a preservative  
in the eyedrops can dramatically improve the treatment 
adherence and quality of life.

By now, there is a lot of data confirming better tolerance 
of non-preservative drugs, compared to the ones that contain 
preservative. Meanwhile, preservative-free therapy has also 
its drawbacks, with the most important of the bigger drug cost 
and absence of long-term tolerance studies.

KEYWORDS: glaucoma, preservative, benzalkonium chlo-
ride, tolerance.
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Основной целью лечения глаукомы является 
сохранение зрительных функций путем сни-
жения внутриглазного давления (ВГД). Как 
и другие хронические неизлечимые заболе-

вания, глаукома предполагает пожизненное лече-
ние, что создает предпосылки для накопления при-
нимаемых препаратов и реализации их побочных 
эффектов. Несмотря на хорошую гипотензивную 
эффективность антиглаукомных капель, диском-
форт вследствие развития побочных эффектов неиз-
менно приводит к развитию сочетанной патологии, 
дискомфорту, ухудшению приверженности лече-
нию пациентов и в дальнейшем — отказу от лечения  
и прогрессированию заболевания. 

Чаще всего непосредственной причиной разви-
тия побочных эффектов местной антиглаукомной 
терапии является не активный компонент лекарства, 
а находящийся в его составе консервант. Несмотря 
на достижения фармакологической промышленно-
сти, по-прежнему невозможно достичь полного ком-
промисса между желаемым действием консерванта 
на контаминирующие микроорганизмы вкупе с абсо-
лютной безвредностью для тканей глаза. Побочные 
эффекты гипотензивных препаратов, обусловлен-
ные в большинстве своем консервантами, являют-
ся второй по распространенности причиной замены 
препарата [1]. Общим механизмом неблагоприят-
ного действия консерванта на глазную поверхность 
является развитие синдрома «сухого» глаза (ССГ)  
и токсико-аллергического конъюнктивита, которые, 
помимо очевидного дискомфорта, могут приводить 
ко вторичным органическим изменениям.

Несмотря на то что лечение глаукомы рекомен-
довано начинать с назначения одного препарата, 
часто глаукома диагностируется на продвинутой  
и далеко зашедшей стадиях, при которых монотера-
пия не может обеспечить необходимый уровень сни-
жения ВГД. Хотя в большинстве таких случаев уда-
ется достичь медикаментозной компенсации ВГД  
с помощью нескольких препаратов разных групп, 
такое решение связано с увеличением хронической 
экспозиции консерванта на глазной поверхности.

ССГ при глаукоме: эпидемиология
Принято выделять четыре ведущих фактора, 

инициирующих дисфункцию слезной пленки при 
глаукоме: возраст, глаукомный процесс сам по себе, 
сопутствующие заболевания и — наиболее важный 
и в то же время наиболее модифицируемый фактор 
риска — инстиллируемые гипотензивные препара-
ты, влияющие, в первую очередь, из-за содержащих-
ся в них консервантов.

У лиц без глаукомы старше 40 лет, в зависимо-
сти от методов исследования, ССГ диагностируется  
в 1,5-16,3% случаев [2]; в возрасте старше 65 лет ССГ 
встречается в 15% случаев независимо от расы или 
пола [3]. Глаукома сама по себе может инициировать 
морфологические изменения роговицы и конъюнкти-
вы, способствующие развитию ССГ. По данным обзо-
ра 30 работ, псевдоэксфолиативный синдром и псев-
доэксфолиативная глаукома приводят к альтерации  
и уменьшению числа эндотелиальных клеток и сниже-
нию плотности нервов роговицы [4]; помимо этого, 

ассоциирующееся с глаукомой поражение эпители-
альных и бокаловидных клеток конъюнктивы при-
водит к снижению базальной секреции слезы [5, 6]. 
Даже у пациентов с глаукомой, не получавших какого-
либо лечения, время обновления слезной пленки сни-
жено на 27% по сравнению со здоровым глазом [7].

На сегодняшний день крупнейшей работой по 
изучению влияния гипотензивных капель на перед-
нюю поверхность глаза является обзор K. Asiedu et al. 
(2019), объединивший результаты 62 исследований. 
В большинстве изученных работ исследователи дела-
ют вывод о частоте развития ССГ у больных глаукомой 
в пределах от трети до половины случаев, что резко 
отличается от описанной выше распространенности 
ССГ в здоровой возрастной популяции. Авторы заклю-
чают, что ведущим фактором развития ССГ является 
наличие консервантов в гипотензивных препаратах, 
однако также отмечают возможную роль второстепен-
ных причин — дисфункции мейбомиевых желез, про-
должительности лечения, рН применяемых капель [8]. 

Крупнейшей работой из включенных в выше-
указанный обзор является исследование C. Erb et al., 
обследовавшего более 20 тыс. пациентов с первичной 
открытоугольной глаукомой (ПОУГ) из 900 центров 
Германии. Вдобавок к выводам обзорной работы, по 
результатам этого исследования ССГ чаще всего встре-
чается: у женщин, страдающих ПОУГ, чем у мужчин  
с той же патологией (56,9 против 45,7%); при псев-
доэксфолиативной глаукоме, чем при простой и пиг-
ментной; при использовании трех и более антиглау-
комных препаратов. Почти в половине случаев ССГ 
при глаукоме сопровождался гипертонической болез-
нью; у 22,5% больных был сахарный диабет, у 11,3% —  
жалобы на сухость кожи и слизистых носа и рта [9]. 

В ряде работ авторы отмечали зависимость резуль-
татов от используемых диагностических методов  
и стадии ССГ. Так, по данным N. Ruangvaravate et al., 
исследовавшего 109 пациентов с глаукомой, ССГ диа-
гностировали в 32,1-38,6% случаев, однако в намно-
го большем проценте случаев наблюдались патоло-
гические результаты теста Ширмера (73,4%) и сокра-
щение времени разрыва слезной пленки (99,1%). 
Авторы делают вывод, что в азиатской популяции 
ССГ развивается чаще, чем у европеоидов [10]. 

ССГ при глаукоме: влияние  
на приверженность лечению

Для эффективной медикаментозной терапии гла-
укомы необходимо, чтобы побочные действия препа-
ратов, обусловленные как основным, так и вспомо-
гательными компонентами, были минимальными. 
Это особенно актуально с учетом того, что большин-
ство пациентов используют 2 и более гипотензивных 
препарата, что ассоциируется с усиленным влияни-
ем компонентов лекарства на глазную поверхность. 
Еще в 1983 г. F.M. Wilson показал, что из всех побоч-
ных эффектов глазных капель около 13% являются 
реакциями на консервант, при этом около 80% из 
них носят токсический характер [11]. Дискомфорт 
на фоне применения гипотензивных препаратов 
при кажущемся отсутствии положительного эффекта 
заставляет многих больных отказываться от регуляр-
ного применения капель. 
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По данным обзоров публикаций, посвященных 
проблеме низкой приверженности больных лечению, 
по меньшей мере 25% больных не соблюдают пред-
писания врачей; от 5 до 80% больных в той или иной 
степени не соблюдают предписанный режим. Низкая 
комплаентность, таким образом, вызывает необосно-
ванное усиление гипотензивного режима лечащим 
врачом из-за ложного впечатления неэффективности 
лечения. Однако даже наблюдение компенсированно-
го ВГД во время планового осмотра может сопрово-
ждаться признаками прогрессирования нейропатии 
в силу вариации «синдрома белого халата» — нача-
лом фактического приема капель пациентом за неде-
лю до консультации. При этом 90% врачей уверены, 
что более 2/3 пациентов следуют их рекомендациям. 
Более половины больных из-за хронических болез-
ней испытывают физические трудности с закапыва-
нием глазных капель (не могут прочитать название, 
поднять флакон, запрокинуть голову, выдавить каплю  
и т. д.), а 69% пациентов считают, что об этих пробле-
мах не нужно рассказывать врачу [12-15]. Большин-
ство пациентов также склонны переоценивать свою 
приверженность регулярному лечению [16]. Сходные 
результаты получены и отечественными учеными: 
65,7% закапывают глазные капли нерегулярно, 20% 
больных считают свое лечение неэффективным или 
малоэффективным, а 3% больных вообще не могут 
назвать заболевание, по поводу которого находятся 
на диспансерном наблюдении [17]. 

Несмотря на достижения офтальмофармаколо-
гии, по данным Европейского глаукомного общества, 
за последние 25 лет процент пациентов с плохой 
комплаентностью значимо не изменился [18]. Акту-
альность проблемы подчеркивает отсутствие роста 
научной активности, посвященной комплаентности 
при глаукоме: упомянутые выше крупные обзоры 
[12, 15] были опубликованы более 10 лет назад. При 
поиске в научной базе данных PubMed по ключевым 
словам “glaucoma compliance” отображается резкий 
рост числа тематических публикаций в период 2000-
2009 гг. от нескольких статей в год до полусотни  
в год; однако начиная с 2016 года (64 опубликованных 
работы) количество публикаций неуклонно снижается 
вплоть до 37 в 2019 году.  

Качество жизни пациентов может быть оценено 
и объективизировано с помощью специализирован-
ных опросников, разработанных как для общесомати-
ческой патологии, так и для определенных заболева-
ний. Одним из распространенных специализированных 
опросников является индекс болезни поверхности глаза 
(Ocular Surface Disease Index, OSDI), позволяющий оце-
нить качество жизни у больных ССГ [19]. S.E. Skalicky  
et al. изучили результаты оценки OSDI и специализиро-
ванного опросника для больных глаукомой у 101 паци-
ента с глаукомой и 23 добровольцев. Влияние ССГ на 
уровень жизни коррелировало со стадией глаукомы, при 
этом регулярные инстилляции трех или более препара-
тов, содержащих бензалкония хлорид, оказались неза-
висимым фактором риска развития ССГ [20]. G.C. Rossi 
et al. подобным образом оценили качество жизни у 233 
больных глаукомой. Выявленный в 97 случаях ССГ кор-
релировал с продолжительностью гипотензивной тера-
пии, а обнаруженный в 70 случаях точечный кератит 

коррелировал с количеством ежедневных инстилляций. 
В целом же было обнаружено, что поражение перед-
ней поверхности глаза значительно снижает качество 
жизни больных [21]. Учитывая влияние самого по себе 
ССГ на качество жизни [22, 23], его развитие или уси-
ление при начале антиглаукомного лечения становится 
фактором риска отказа больного от лечения.

Роль консервантов в поражении  
поверхности глаза

Наличие консерванта в глазных каплях играет важ-
ную роль: консервант предотвращает распад актив-
ного компонента и сохраняет стерильность и стабиль-
ность содержимого флакона. Так, при использовании  
не содержащих антибиотиков капель без консерванта 
уже спустя неделю в 19% случаев контейнеры конта-
минируются, при этом из содержимого чаще высевают 
золотистый стафилококк [24]. Обсеменение флаконов  
с бесконсервантными препаратами при этом происхо-
дит в первые 10 часов [25].

Наиболее распространенным консервантом в глаз-
ных каплях, в том числе и в гипотензивных препара-
тах, является бензалкония хлорид (БХ); на сегодняшний 
день он содержится в 70% глазных капель [26]. БХ явля-
ется четвертичным аммониевым соединением и при-
надлежит к группе катионных детергентов — поверх-
ностно-активных веществ, самых распространенных 
консервантов, механизм действия которых основан 
на разрушении клеточной мембраны. В больших кон-
центрациях БХ обладает раздражающим действием на 
кожу и слизистые [27]. Несмотря на то что БХ может 
вызвать бронхоспазм, он до сих пор часто применяет-
ся в роли консерванта для небулайзерных препаратов 
из-за удобства в применении (также это может обуслов-
ливать системный побочный эффект БХ при системной 
абсорбции глазных капель через носослезный тракт) 
[28]. В концентрации 1 мг/литр БХ генотоксичен 
для клеток растений и млекопитающих [29], однако  
в докладе Агентства по защите окружающей среды 
США (Environmental Protection Agency, EPA) БХ не опи-
сывается как обладающий мутагенными, канцероген-
ными или генотоксичными свойствами [30]. В офталь-
мологии БХ применяется в концентрациях от 0,005  
до 0,02%, в которых он способен инициировать некроз 
бактериальных клеток. Тем не менее даже в меньших 
концентрациях БХ оказывает токсическое действие на 
ткани поверхности глаза.

БХ обладает комплексным негативным воздействи-
ем на переднюю поверхность глаза, при этом можно 
выделить три основных патогенетических механизма: 
будучи детергентом, он вступает в реакцию с липидами 
слезной пленки, также БХ непосредственно повреждает 
эпителий роговицы и конъюнктивы и вызывает имму-
ноаллергические реакции. Взаимодействуя с липид-
ным слоем слезной пленки, БХ индуцирует её неста-
бильность с последующей эвапорацией. Уменьшение 
времени разрыва слезной пленки наблюдается после 
первого же закапывания препарата с БХ [31]. Нару-
шение стабильности слезной пленки является самым 
первым этапом патогенеза изменений, индуцируемых  
БХ, — последующего поражения клеток роговицы с уве-
личением их проницаемости и дальнейшим развитием 
токсико-аллергической реакции; вместе с тем в ряде 
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случаев морфологические измерения конъюнктивы на 
фоне приема препаратов с БХ могут происходить даже 
без клинических проявлений ССГ [32].

БХ обладает дозо- и времязависимым токсичным 
эффектом на ткани глаза: при воздействии на клетки 
конъюнктивы in vitro в концентрациях 0,1-0,0001% 
при малых концентрациях он вызывает апоптоз, при 
больших — некроз клеток [33]; при воздействии на 
клетки роговицы in vitro наблюдаемые изменения 
также коррелируют с концентрацией БХ [34]. Похо-
жий результат демонстрируют клинические иссле-
дования: у пациентов, применяющих несколько пре-
паратов с консервантом, обнаруживаются более 
выраженные изменения, чем при монотерапии [35]. 
Начальные изменения роговицы являются частично 
обратимыми [36]. Предполагается, что дозированное 
воздействие БХ может способствовать лучшей про-
ницаемости действующего вещества через роговицу, 
однако на текущий момент этот эффект подтвержда-
ется лишь в исследованиях на животных [37]; рабо-
ты, сравнивающие гипотензивный эффект препара-
та с консервантом и без него, показывают сравнимые 
результаты как для гидрофильных препаратов [38], 
как и для липофильных [39]. Помимо фактического 
поражения барьерной функции эпителия, БХ повреж-
дает более глубокие нервные окончания роговицы, 
приводя к нарушениям чувствительности [40]. Вкупе 
с непосредственным действием БХ на роговицу, он 
влияет опосредованно путем создания гиперосмо-
лярной среды [41]; клинически поражение роговицы 
чаще всего проявляется в виде точечного кератита, 
наблюдаемого почти у четверти пациентов, применя-
ющих гипотензивные капли [42].

В исследовании на кроликах одной группе живот-
ных закапывали БХ в концентрации 0,01% дважды 
в день пять месяцев, другой группе — в концентра-
ции 0,2% один раз в день в течение месяца. Несмотря 
на потенциально одинаковый токсический эффект 
(согласно правилу Габера, коэффициент биологи-
ческого воздействия определяется концентрацией 

вещества, умноженной на его экспозицию), токсиче-
ские изменения были более выражены у животных, 
получавших БХ в меньшей концентрации, но на про-
тяжении пяти месяцев (табл. 1) [43]. 

Хроническое воспаление, индуцированное БХ, вы- 
является как при прижизненных методах исследова-
ния (фотометрия влаги передней камеры [45]), так 
и при иммуногистохимическом исследовании препа-
ратов тканей глаз лабораторных животных и биопта-
тов тканей глаз пациентов с глаукомой. Это проявля-
ется в виде инфильтрации тканей глаза фибробластами 
и воспалительными клетками, а также выявления про-
воспалительных цитокинов, воспалительных и апопто-
тических маркеров в тканях трабекулы и конъюнкти-
вы [46-48]. Уровень экспрессии воспалительных мар-
керов, особенно IgE и антиген HLA-DR, взаимосвязан 
с продолжительностью местного лечения [49]. Поми-
мо цитотоксического эффекта, эти изменения могут 
быть индуцированы влиянием БХ на гематоофтальми-
ческий барьер, что может быть потенциальным фак-
тором риска развития макулярного отека после фако-
хирургии [50]. Также БХ ассоциируется с митохондри-
альной дисфункцией [51], а в конъюнктиве, помимо 
снижения числа бокаловидных клеток [52], происхо-
дят метапластические изменения [53]; уменьшение 
количества бокаловидных клеток, секретирующих 
муцин, может быть непосредственной причиной кли-
нических проявлений ССГ [32]. Эти изменения обу-
словливают вторичные макроскопические изменения, 
ассоциированные с консервантом — развитие псевдо-
пемфигоида [54] и выворота нижнего века [55], что 
может привести сперва к дисфункции слезных путей, 
затем — к стенозированию и фиброзу слезных точек  
и слезных канальцев [56]. 

Помимо этого, изменения, индуцированные БХ, 
могут непосредственно влиять на течение глаукомы. 
Учитывая, что в эксперименте in vitro БХ снижает жиз-
неспособность клеток трабекулы и индуцирует экс-
прессию матричных металлопротеиназ, накопление 
БХ в трабекулярной сети может приводить к усилению 

Концентрация БХ 
Benzalkonium chloride concentration

Воздействие на конъюнктиву 
Effect on conjunctiva

Воздействие на роговицу 
Effect on cornea

0,05-0,1% лизис эпителия
epithelium lysis 

лизис эпителия
epithelium lysis

0,005-0,01%

сморщивание и фрагментация  
клеточного ядра, конденсация  

хроматина 
cell nucleus shrinking  

and fragmentation, condensation  
of chromatin 

отслоение эпителия,  
потеря микроворсинок, изменение 

митохондрий и эндоплазматического 
ретикулума 

epithelium detachment, lose  
of microvilli, alteration of mitochondria 

and endoplasmatic reticulum

0,005-0,0001% блокада клеточного роста 
cell growth arrest

изменения цитоплазмы,  
эндоплазматического ретикулума 

alteration of cytoplasm  
and endoplasmatic reticulum

Таблица 1. Дозозависимый эффект токсического действия БХ на конъюнктиву и роговицу [33, 34, 44]
Table 1. Dose-dependent toxic effect of benzalkonium chloride on conjunctiva and cornea [33, 34, 44]
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ретенции [43, 57]. Однако более значимым и более 
изученным побочным явлением является влияние хро-
нического воспаления и развития субконъюнктиваль-
ного фиброза [46] на воспалительный ответ после 
антиглаукомной хирургии с последующей дисфунк-
цией фильтрационной подушки. Долгое применение 
множественных антиглаукомных препаратов приводит  
к ухудшению исхода трабекулэктомии по сравнению 
с отсутствием местной терапии либо с монотерапи-
ей бета-блокаторами на протяжении не более трех лет 
[58, 59], при этом БХ также является дозо- и времяза-
висимым фактором риска [60]. 

Другие консерванты, отличные от БХ, могут обла-
дать меньшим патологическим эффектом, однако они 
менее изучены в силу их меньшего применения [61]. 
Среди класса детергентов, помимо БХ, в офтальмоло-
гии также применяются цетримония хлорид, хлорбу-
танол и поликватерний-1 и ряд прочих. 

Цетримония хлорид обладает схожим с БХ уров-
нем цитотоксичности [62]; хлорбутанол, несмотря на 
потенциально меньшую токсичность и индифферент-
ность к липидному слою слезы, вызывает раздраже-
ние передней поверхности глаза [63]. Поликватер-
ний-1 (Поликвад) является деривативом БХ и по срав-
нению с ним обладает меньшей токсичностью [64]. 

Помимо детергентов, в качестве консервантов 
возможно применение окисляющих и ионно-буфер-
ных веществ, влияющих не на мембрану, а на внутри-
клеточные структуры бактерий. К этим консерван-
там относят стабилизированный оксихлора комплекс 
(Purite®), перборат натрия (GenAqua®), комбинацию 
борной кислоты, пропиленгликоля, сорбитола и хло-
рида цинка (SofZia®) и ряд прочих. Новый механизм 
действия и меньший патологический эффект позволя-
ют отнести их к консервантам следующего поколения 
по отношению к детергентам; тем не менее, несмотря 
на большой шаг вперед, они не являются абсолютно 
индифферентными к тканям глаза при условии посто-
янного применения [26].

Консерванты в антиглаукомных каплях:  
пути решения

На сегодняшний день имеется ряд возможностей 
обеспечивать гипотензивную терапию с минимиза-
цией воздействия консерванта. Одним из решений 
проблемы могло бы стать более частое применение 
селективной лазерной трабекулопластики (СЛТ) либо 
уменьшение кратности инстилляций вкупе с примене-
нием бесконсервантных форм препаратов. Несмотря 
на известность СЛТ, на сегодняшний момент суще-
ствует немного работ, подтверждающих её эффектив-
ность и безопасность в качестве стартового лечения 
[65]. Применение фиксированных комбинаций раз-
ных активных веществ в одном флаконе значительно 
повышает удобство применения [66], однако на теку-
щий момент на рынке представлено мало подобных 
препаратов, не содержащих консервант. Вариантом 
паллиативного решения является применение пре-
паратов искусственной слезы [67]: на фоне длитель-
ного применения антиглаукомных капель эти препа-
раты приводят как к субъективному улучшению, так  
и улучшению объективных показателей — плотности 
бокаловидных клеток конъюнктивы, индекса OSDI, 

времени разрыва слезной пленки [68, 69]; слезозаме-
нители также снижают токсичность БХ в эксперимен-
тах in vitro [70]. При этом необходимо учитывать, что, 
несмотря на разнообразие доступных препаратов искус-
ственной слезы, большая их часть также содержит кон-
сервант [67]. Вместе с тем перевод пациентов на бес-
консервантные аналоги применяемых препаратов 
также ассоциируется как с уменьшением дискомфор-
та и жалоб, характерных для ССГ, так и с улучшением 
объективных показателей (гиперемия, осмолярность 
слезы) [71-74]. Производство бесконсервантных пре-
паратов, в свою очередь, требует подходящих носите-
лей для препарата — особых флаконов, не разгермети-
зирующихся при использовании, либо монодоз; вместе  
с тем на сегодняшний день этот вариант является наи-
более перспективным. Необходимость в специальной 
таре обусловливает некоторое увеличение стоимости 
бесконсервантных препаратов, например, в Великобри-
тании наценка за аналогичный препарат, не содержа-
щий консерванта, составляет от 27 до 1600% [75].

На сегодняшний день имеется большое количество 
исследований, посвященных сравнительной эффектив-
ности и переносимости одинаковых гипотензивных 
лекарств в виде препаратов с консервантами и без них. 
К текущему моменту они частично объединены в ряд 
систематических обзоров [76-79] и два метаанализа 
[73, 80]. Метаанализы, объединившие 23 клинических 
исследования с 5 089 пациентами, показывают срав-
нимую гипотензивную эффективность препаратов, 
содержащих и не содержащих консервант, при этом 
бесконсервантные капли ассоциировались со стати-
стически меньшим риском гиперемии и лучшей пере-
носимостью как при сравнении разных групп пациен-
тов, так и при переводе больных на бесконсервантные 
препараты. Жалобы на гиперемию, которые есть почти 
у двух третей пациентов, принимающих препараты 
аналогов простагландинов с консервантами, являются 
основной причиной снижения приверженности лече-
нию и преждевременного исключения из клинических 
исследований [81]. Обзорные работы, посвященные 
исследованиям бесконсервантных препаратов, также  
подчеркивают их лучшую переносимость [76-79]. 

Констатируя одинаковую гипотензивную эффек-
тивность и несравнимо лучшую переносимость бес-
консервантных препаратов, системный подход опре-
деляет ряд проблем. Помимо доступности бесконсер-
вантных препаратов, на текущий момент отсутствуют 
долгосрочные проспективные сравнительные иссле-
дования монотерапии препаратом с консервантом  
и без него: неизвестно, насколько долго препарат сам 
по себе может оставаться безопасным по отношению 
к поверхности глаза. Одноразовые флаконы с моно-
дозами, являющиеся наиболее популярной тарой для 
бесконсервантных препаратов, могут вызывать боль-
ше трудностей в применении у пациентов в возрасте 
больше 80 лет [82]; в другом исследовании монодозы 
были по крайней мере не менее удобны в примене-
нии, чем традиционные флаконы [83].

Ранняя диагностика ССГ для определения степени 
необходимости в бесконсервантной терапии у пациен-
тов с глаукомой является важной частью персонали-
зированного подхода к лечению [76]. Учитывая имею-
щиеся на сегодняшний день данные о переносимости 
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гипотензивных капель с консервантом и без него, ряд 
исследователей предлагают выделить несколько групп 
больных, которым в первую очередь положены пре-
параты без консервантов. К первой группе, которой 
бесконсервантные препараты показаны в первую оче-
редь, относят пациентов с аллергией на консерванты, 
с синдромом Шегрена или ССГ 3 или 4 стадий; атопи-
ческим дерматитом, розацеа, а также детям. Ко второй 
группе больных, которым также стоит по возможно-
сти назначать бесконсервантные препараты, относят 
имеющих клинически значимую симптоматику ССГ,  
блефарит или дисфункцию мейбомиевых желез; тре-
бующих длительную терапию; с ожидаемой долгой 
продолжительностью жизни или требующих опера-
тивного вмешательства в ближайшее время [84].

Выводы и перспективы
На сегодняшний день лишь несколько антиглау-

комных препаратов были изначально разработаны как 
не содержащие консерванта — Тафлотан (тафлупрост; 
«Santen OY», Финляндия) и Таптиком (тафлупрост  
и тимолол; «Santen OY», Финляндия); остальные бескон-
сервантные гипотензивные капли являются модифика-
циями имеющихся препаратов. Среди них доступны как 
препараты для монотерапии (Брим Антиглау ЭКО (бри-
монидин), Дор Антиглау ЭКО (дорзоламид); «АО Варшав-
ский фармацевтический завод Польфа», Польша), так и 
фиксированные комбинации (Дортимол Антиглау ЭКО 
(дорзоламид и тимолол), Бимикомби Антиглау ЭКО 
(биматопрост и тимолол); «АО Варшавский фармацев-
тический завод Польфа», Польша).

Появление новых лекарств, изначально не содер-
жащих консервант, в ближайшее время маловероят-
но: наиболее новые и перспективные на сегодняшний  

день антиглаукомные препараты — ингибиторы Rho- 
киназы — содержат БХ (Rhopressa® — нетарсудил,  
«Aerie Pharmaceuticals», США; Roclatan® — нетарсудил  
и латанопрост, «Aerie Pharmaceuticals», США; Glanatec® —  
рипасудил, «Kowa Company Ltd», Япония). Вместе с тем 
разработка новых лекарств сопряжена с большими 
финансовыми затратами: в среднем разработка одно-
го препарата в какой-либо отрасли медицины требует 
5 миллиардов долларов [85]. По данным анализа 2016 
года, за предшествующие 20 лет подавляющее боль-
шинство (95,3%) исследований, посвященным новым 
антиглаукомным препаратам, финансировались фар-
мацевтическими компаниями; почти две трети иссле-
дований были сосредоточены на новых веществах, 
оставшиеся были посвящены фиксированным ком-
бинациям [86]. Помимо большой стоимости разра-
ботки, крайне малое количество препаратов успешно 
проходит весь цикл разработки до появления в ком-
мерческой продаже: 35% перспективных препаратов 
не проходят клинические исследования I фазы, 68% 
не проходят фазу II, до 40% не проходят фазу III [87].

Учитывая сложность разработки новых препара-
тов и наличие БХ как в современных, так и в перспек-
тивных препаратах, а также рост заболеваемости гла-
укомой (по данным анализа 50 популяционных иссле-
дований, ожидается 111,8 млн больных к 2040 году 
[88]), влияние консервантов, содержащихся в анти-
глаукомных препаратах, в ближайшем будущем будет 
оставаться актуальной проблемой. Учитывая разру-
шающее действие консервантов при длительном их 
применении, применение бесконсервантных гипотен-
зивных препаратов сможет помочь глобально улуч-
шить качество жизни больных глаукомой и предот-
вратить наступление слепоты. 
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Резюме
Статья посвящена новому этапу в изучении глауко-

мы. Описаны клинические признаки гипоталамической 
гипертензии. Приводятся биографические данные про-
фессора Г.Я. Чернявского, руководителя отдела глау-
комы (1962-1980) Московского НИИ глазных болезней  

им. Гельмгольца. Показана его роль в организации науч-
ной школы. 
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Abstract
The article is dedicated to a new stage in the study 

of glaucoma. It describes clinical signs of hypothalamic 
hypertension. It refers to the biographical data of Profes-
sor G.Y. Chernyavsky, head of the glaucoma department  
(1962-1980) of the Helmholtz Moscow Research Institute  

of Eye Diseases. His role in the organization of a new  
scientific school is demonstrated.

KEY WORDS: history of medicine, ophthalmology,  
G.Y. Chernyavsky, glaucoma department, Moscow Helm-
holtz Research Institute, scientific school.

Емельянова Н.А.



ИМЕНА

81НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА  1/2020

В 
истории отдела глаукомы Московского НИИ 
глазных болезней им. Гельмгольца было 
немало ярких страниц, которые были напи-
саны известнейшими учеными. Вклад каж-

дого трудно переоценить. Но чем больше проходит 
времени, тем реже вспоминают о них, их имена 
зачастую незнакомы молодым офтальмологам. 

Организованный в Институте в 1954 г. по ини-
циативе его директора, Александра Васильеви-
ча Рославцева (1899-1965), отдел сразу же стал 
одним из ведущих научно-клинических подразде-
лений. Открытие специализированного отделения, 
деятельность которого полностью направлена на 
многостороннее изучение проблемы глаукомы, — 
первый и на то время единственный опыт в СССР,  
доказавший свою правомочность. 

Проблема глаукомы была и остается важней-
шей в офтальмологии. Ведь пациентам, страдаю-
щим заболеванием, грозит вероятность слепоты. 
Лучшие умы отделения глаукомы МНИИ ГБ им. 
Гельмгольца выдвигали смелые идеи лечения забо-
левания, пытались найти его «пусковой механизм». 
Руки офтальмохирургов проводили уникальные 
операции, которые постоянно совершенствовались, 
становясь менее травматичными. 

В 1962 г. отдел глаукомы (в то время — отдел кли-
нического изучения глаукомы) возглавил профессор 
Григорий Яковлевич Чернявский. По воспоминани-
ям современников, «человек с необыкновенным чув-
ством такта, простоты, доступности, чуткости» [1]. 
Благодаря его инициативе началось изучение глауко-
мы во взаимосвязи с работой мозга. Были проделаны 
уникальные электрофизиологические исследования, 
подтверждавшие данную гипотезу. 

Григорий Яковлевич Чернявский родился 5 фев-
раля 1916 г. в г. Ейске Краснодарского края. Его отец, 
Яков Антонович, служил в земской управе. Мать, как 
было принято в то время, занималась воспитанием 
сына. Среднюю школу Григорий Яковлевич окончил 
в Ейске и за отличную успеваемость был направлен 
в Ленинград в Военно-медицинскую академию, кото-
рую окончил в 1940 г. Лейтенант медицинской служ-
бы Г.Я. Чернявский вместе с молодой женой, Лиди-
ей Александровной Ивановой, отправился служить  
в воинскую часть в г. Ачинск Красноярского края.

С первых дней войны он был на фронте: началь-
ник санитарной службы 312-го отдельного артилле-
рийского полка. Защищал Москву. В октябре 1941 г. 
попал в окружение, а дальше был лагерь для воен-
нопленных. По пути отправки в Польшу совершил 
побег, с трудом добрался до Большого Токмака Запо-
рожской области, но линию фронта перейти не уда-
лось. Его схватили и снова бросили в пересыльный 
лагерь для военнопленных в Павлограде (Днепро-
петровская область, Украина). Долго отсутствовали 
достоверные сведения о его местонахождении, жена 
за это время получила две похоронки…

В Павлоградском лагере под руководством глав-
ного врача, Манфреда Генриховича Эсси-Эзинга 
(1902-1977), была создана мощная антифашист-
ская группа врачей и медицинских сестер, ставив-
шая своей целью спасение жизней узников, особен-
но офицеров и коммунистов, первых кандидатов на 
уничтожение. Доктор Эсси-Эзинг, представлявший-
ся под немецкой фамилией Эссен, был активным 
членом подполья. Врачи имитировали у заключен-
ных различные инфекционные болезни, такие как 
тиф, дизентерия, трахома. Больные переводились 
в заразные бараки и многие «освобождались» из 
лагеря под видом мертвых. Врач Чернявский искус-
но «заражал» пленных «трахомой», втирая им в сли-
зистую век махорку и другие подручные средства. 
Медперсонал Павлоградского лагеря ежедневно 
рисковал, так как немецкие врачи проводили про-
верки достоверности диагнозов. Благодаря муже-
ству и самоотверженности медиков лагеря удалось 
спасти и в дальнейшем переправить на фронт около 
шести тысяч человек, среди них — многих коман-
диров Красной Армии и партийных работников. 
Наряду с другими врачами и медсестрами Григо-
рий Яковлевич Чернявский стал персонажем доку-
ментально-художественной повести Ильи Ветрова 
«Таинственный доктор», где ему дается такая харак-
теристика: «человек надежный, не подведет» [2]. 

После войны Г.Я. Чернявский преподавал во 
Львовском государственном медицинском инсти-
туте и работал офтальмологом. Его заинтересо-
вала проблема глаукомы, выявление рациональ-
ных методов ранней диагностики и лечения этого  
заболевания. 

Вклад профессора Г.Я. Чернявского в изучение проблемы глаукомы
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В 1956 г. Г.Я. Чернявский защитил кандидатскую 
диссертацию «Сравнительная оценка некоторых 
современных методов ранней диагностики глаукомы 
в условиях амбулаторного приема». Тема исследова-
ния была предложена профессором Августой Михай-
ловной Родигиной (1893-1965). С целью изучения 
методов диагностики глаукомы в условиях амбула-
торного приема глазного кабинета клиники глазных 
болезней Львовского мединститута, где в то время 
работал Г.Я. Чернявский, были выделены дни при-
ема глаукомных, а также с подозрением на глауко-
му пациентов. Он отмечал: «Как и при многих стра-
даниях человеческого организма, так и при забо-
леваниях органа зрения субъективные ощущения  
в постановке диагноза представляют немаловажное 
значение. … Жалобы при глаукоме, отличаясь своим 
многообразием, иногда напоминают субъективные 
ощущения, возникающие при других глазных или 
соматических заболеваниях. …Понижение зрения — 
наиболее постоянная жалоба при глаукоме» [3].

Изучение нарушения зрительных функций лиц  
с подозрением на глаукому проводилось при опреде-
лении границ поля зрения на белый цвет и размеров 
слепого пятна с выявлением патологических ангио-
скотом. Изменения в переднем отрезке глаза в виде 
понижения чувствительности роговицы и инъекции 
передних цилиарных вен учитывались как положи-
тельный диагностический признак. 

Сравнивая диагностические ценности двух наи-
более распространенных в то время методов ран-
ней диагностики глаукомы — эластотонометрию  
по Филатову-Кальфа и предложенную профессором 
А.И. Дашевским реактотонометрию с экспрессион-
ной пробой, Г.Я. Чернявский нашел наиболее при-
годной в условиях амбулатории эластотонометрию. 
С целью сокращения времени обследования им скон-
струированы специальные линейки для перевода 
значений тонограмм в мм рт.ст. [3]. Диссертантом 
установлено, что метод эластотонометрии позволя-
ет выявить нарушение компенсации при субкомпен-
сированной глаукоме в 88% случаев [3]. Несмотря 
на то что ранняя диагностика глаукомы возможна  
и в амбулатории, «необходимость определения степе-
ни компенсации требует наблюдения в условиях ста-
ционара», — подчеркивал автор исследования [3]. 

Интересной представляется работа профессора 
Г.Я. Чернявского, посвященная типологическим осо-
бенностям высшей нервной деятельности больных 
глаукомой (1964). В результате исследования были 
сделаны следующие выводы: в большинстве случаев 
у больных первичной глаукомой встречался слабый 
тип нервной деятельности, именно у них наблюда-
лись тяжелые случаи заболевания. Записи зритель-
но-моторной реакции обследуемых подтвердили 
снижение функциональной подвижности нервных 
процессов у большинства таких пациентов [4]. 

Другие статьи профессора Чернявского того 
периода посвящены диетическому питанию при 
глаукоме (1961); хирургии глаукомы, в частности, 
эффективности операции синусотомии при открыто-
угольной глаукоме (1971); другим вопросам клини-
ки и диагностики глаукомы. 

Продолжая изучать проблему глаукомы, ученый 
отметил ограниченность современных научных зна-
ний о механизме возникновения и развития этого 
заболевания, что в значительной мере затрудняет ее 
патогенетическое лечение и профилактику. «Иссле-
дователей глаукомы, — писал он, — всегда объединя-
ло стремление найти пусковой механизм повышения 
ВГД как один из главных признаков заболевания» [4]. 
В 1971 г. Г.Я. Чернявский защитил докторскую дис-
сертацию на тему «Роль гипоталамуса в патогенезе 
первичной глаукомы», в которой основное внимание 
уделил двум весьма сложным системам человеческо-
го организма: самому глазу и центральному отделу 
вегетативной нервной системы — гипоталамусу.  
Он обратил внимание на их связь. Так, развитие 
острого приступа глаукомы после отрицательных 
эмоций или подъем офтальмотонуса у больных с ком-
пенсированным ВГД служат свидетельством участия 
гипоталамуса в указанных «сшибках», т. к. извест-
но, что эмоциональная жизнь человека определяется 
функцией подкорковых образований, особенно гипо-
таламуса. Генетическая особенность гипоталамуса  
и органа зрения как бы предопределяет активное 
участие нервных структур этого образования в тро-
фике оболочек глазного яблока. 

Предположения о наличии нервных путей, свя-
зывающих сетчатку с гипоталамусом, ученые выска-
зывали и раньше, Г.Я. Чернявский ссылался на науч-
ные труды немецких специалистов XIX в. (Wagner, 
1862; Meiner, 1870) [5]. Он указал, что еще выдаю-
щийся русский физиолог и психиатр В.М. Бехтерев 
(1857-1927) в 1905 г. упоминал о работе своего уче-
ника, Н. Багрова, описавшего в 1886 г. пучок воло-
кон от зрительного нерва к воронке гипофиза [5].

Проведенные в дальнейшем отечественными  
и иностранными учеными клинические и эксперимен-
тальные наблюдения подтвердили участие подкорко-
вых отделов головного мозга в регуляции офтальмо-
тонуса и послужили основанием для создания гипо-
тезы о центральном генезе первичной глаукомы  
(A. Маgitot, М.Я. Фрадкин, А.Б. Кацнельсон, А.Я. Са- 
мойлов, А.Я. Виленкина, Л.С. Левина и др.) [5].  
Е.Н. Семеновская в монографии «Электрофизиологи-
ческие исследования в офтальмологии» (1963) писала 
«о тесном взаимодействии центра и периферии» [6].

Автор диссертации отметил: «Гипоталамус исклю-
чительно тесно связан не только со всеми отдела-
ми центральной нервной системы, вегетативными 
образованиями среднего, заднего и спинного мозга, 
но его некоторые отделы имеют прямые нервные 
связи с ганглиозными клетками сетчатой оболочки 
глаза» [5]. Филогенетическая общность гипотала-
муса и органа зрения, а также участие подбугорья  
в регуляции трофических процессов в тканях орга-
низма позволили ученому сделать предположение  
о значении гипоталамуса в генезе глаукомы. 

Для подтверждения этого больные с поражени-
ем гипоталамуса проходили обследование в Лабо-
ратории по изучению нервных и гуморальных регу-
ляций Академии наук СССР (ныне — отдел пато-
логии вегетативной нервной системы Первого 
МГМУ имени И.М. Сеченова) и после установления  
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диагноза поступали в отдел клинического изучения 
глаукомы МНИИ ГБ им. Гельмгольца для изучения 
патологических проявлений со стороны органа зре-
ния. В ходе обследования таких больных было уста-
новлено, что жалобы лиц, страдавших гипоталамус-
ной недостаточностью, нередко напоминали жало-
бы больных глаукомой. «Глазные» жалобы больных 
с поражением гипоталамуса: боли в области виска, 
соответствующей половине головы и надбровья 
внесены в число «глазных» по аналогии с жалобами 
при глаукоме. Это в известной степени сближало их  
с больными застойной глаукомой. Однако у боль-
ных глаукомой указанные боли нередко сочетались  
с болями в глазном яблоке, что не типично при пора-
жении гипоталамуса. В результате динамических 
наблюдений за лицами, страдавшими гипоталамиче-
скими расстройствами с нарушением регуляции вну-
триглазного давления, и больными глаукомой были 
обнаружены четкие различия в изменениях, возника-
ющих в органе зрения при этих заболеваниях.

Г.Я. Чернявский отметил, что нарушение функ-
ции гипоталамических образований у 80% больных 
сопровождалось патологическими сдвигами в регу-
ляции внутриглазного давления [5]. Проведенные 
в МНИИ глазных болезней им. Гельмгольца клини-
ко-электрофизиологические исследования больных 
с гипоталамическими расстройствами позволили 
выделить в отдельную нозологическую форму гипо-
таламический синдром с нарушением регуляции  
ВГД — «гипоталамическая гипертензия».

Установлены следующие характерные клини-
ческие признаки указанного синдрома: своеобра-
зие субъективных симптомов; отсутствие трофиче-
ских изменений в переднем отделе глазного яблока; 
отсутствие структурных изменений в углу передней 
камеры глаз (по данным гониоскопии); отсутствие 
краевой экскавации диска зрительного нерва даже 
при стойком и длительном повышении ВГД; уси-
ленная продукция камерной влаги без изменения  
коэффициента легкости оттока при повышении 
офтальмотонуса [5].

При длительном наблюдении больных с гипо-
таламическим синдромом отмечалась зависимость 
уровня внутриглазного давления от общего состоя-
ния больного. При положительных результатах лече-
ния гипоталамического синдрома отмечалось сни-
жение уровня ВГД иногда до нормы без применения 
миотических препаратов. У больных с гипоталамиче-
скими расстройствами интактность периферических 
отделов сетчатки и проводящих зрительных путей, 
по данным электрофизиологических исследований, 
обнаружена более чем в 80% случаев, сохранность 
колбочкового нейрорецепторного аппарата сетчатки 
наблюдалась в 94% обследованных глаз [5].

У больных первичной глаукомой отмечены изме-
нения электрической активности коры и подкорко-
вых отделов головного мозга такого же характера, 
как и у больных с поражением гипоталамуса. При 
неврологическом исследовании больных начальной 
субкомпенсированной глаукомой клинических при-
знаков функционального поражения гипоталамуса 
не обнаружено.

Г.Я. Чернявским впервые выполнены морфоло-
гические исследования цилиарных узлов, взятых  
у больных первичной глаукомой различных стадий; 
выявлено соответствие морфологических измене-
ний в них стадиям глаукоматозного процесса. Это 
позволило с большой долей вероятности говорить 
об активной роли цилиарного нервного сплетения 
орбиты в нейротрофических процессах оболочек 
глазного яблока.

Свое исследование Г.Я. Чернявский завершил 
объемным списком литературы по данной теме,  
в котором приведены 660 источников: 399 — оте-
чественных, 261 — иностранных авторов. Учиты-
вая малоизученность темы в то время, приведенная 
литература служила наиболее полным обзором по 
данной проблеме. 

В дальнейшем интерес к изучению роли гипо-
таламической области в патогенезе глаукомы осо-
бенно возрос. В СССР были защищены диссертации: 
Н.Ф. Шапошникова «Экспериментальные данные  
о роли гипоталамуса в регуляции внутриглазного дав-
ления» (1973), Х.В. Халиуллина «Внутриглазное дав-
ление при экспериментальных воздействиях на гипо-
таламус» (1980); выпущена монография Е.Г. Михеева 
«Первичная глаукома и гипоталамус» (1981) и др. 

Можно смело утверждать, что профессор Г.Я. Чер-
нявский стал руководителем новой офтальмологиче-
ской школы, из которой вышли следующие специали-
сты: А.В. Супрун, С.М. Федорова, М.Ж. Абдулкадырова, 
Войтова Р.Н., Пинтер Ласло (Венгрия) и др. 

Отечественные научные школы ХХ в. — уникаль-
ный феномен коллективного творческого самораз-
вития. В лабораториях, научных центрах и научно- 
исследовательских институтах происходил взаимо-
обмен знаниями и идеями, творческой энергией  
и исследовательским интересом, в результате которо-
го появлялось новое знание. Научные школы породили 
выдающихся исследователей и отличались высокой 
производительностью. Среди множества определе-
ний понятия «научная школа», на наш взгляд, наи-
более верное: «Исторически сложившаяся в России 
форма совместной научной деятельности коллекти-
ва исследователей разного возраста и квалифика-
ции, руководимых признанным лидером, объединя-
емых общим направлением работ, обеспечивающих 
эффективность процесса исследований и рост ква-
лификации сотрудников» [7]. Научная школа про-
фессора Г.Я. Чернявского вполне соответствовала 
этому определению. Она имела определенную кон-
цепцию (идею): состояние органа зрения при диэн-
цефальной недостаточности следует рассматривать 
как преморбидное в отношении глаукомы; возмож-
но, что отклонение от нормы электроэнцефалограм-
мы, наряду с расстройствами регуляции ВГД, и есть 
один из самых ранних признаков глаукомы; боль-
ные с гипоталамическими расстройствами представ-
ляют отдельную нозологическую форму. Научная 
школа профессора Чернявского наряду с другими ей 
подобными входила в научное направление — мно-
гостороннее изучение проблемы глаукомы, которое 
являлось частью национальной (советской) научной 
школы. Школа профессора Г.Я. Чернявского являлась  

Вклад профессора Г.Я. Чернявского в изучение проблемы глаукомы



ИМЕНА

84 1/2020   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

«дисциплинарной» по своей направленности, имела 
определенный стиль, «почерк» научного мышления —  
это связь клинических и экспериментальных, в част-
ности, электрофизиологических исследований, бази-
рующихся на исследовании органа зрения и мозга. 
Его школа имела собственную научно-исследователь-
скую программу, методологию, методику и т.д. Меха-
низм возникновения данной школы типичен: возле 
крупного ученого, выдвигавшего оригинальную науч-
ную идею и имевшего исследовательскую программу, 
оформилось сообщество учеников, занимавшихся на- 
учными исследованиями. Между учеными создались 
многообразные социально-творческие связи, шел 
постоянный процесс обучения членов школы, и одно-
временно ими проводилась научно-исследовательская 
работа, т. е. появлялись новые знания.

Школа профессора Григория Яковлевича Чер-
нявского, что характерно для школ научно-исследо-
вательских институтов, служила базой подготовки 
научных кадров. Как и большинство других научных 
школ, после ухода руководителя школа профессо-
ра Чернявского распалась и слилась с другой, более 
крупной, созданной в отделении глаукомы МНИИ ГБ 
им. Гельмгольца. 

Сотрудники глаукомного отделения под руко-
водством профессора Г.Я. Чернявского принимали 
активное участие в выявлении заболевания и дис-
пансерном обслуживании больных глаукомой. Для 
ранней диагностики ими разработаны специальные 
(патогенетически направленные) тесты. Г.Я. Черняв-
ский указывал, что в диагностике начальной стадии 
глаукомы основное значение должно придаваться 
клинической микросимптоматике, а именно состо-
янию переднего отдела глаза, особенно радужной 
оболочке, ДЗН, полю зрения, а также тонографиче-
ским показателям и их динамике. Им с сотрудника-
ми были подготовлены методические рекомендации 
по данной проблеме (1975). 

В СССР велась большая работа по санитарно-
гигиеническому просвещению населения. Профес-
сор Г.Я. Чернявский — автор научно-популярной 

брошюры «Что надо знать о глаукоме» (1980), в кото-
рой кроме основных сведений о заболевании при-
водятся рекомендации по лечению и режиму жизни 
больных. Такие книжки издавались достаточно боль-
шим тиражом, например, эта — 100 тысяч экзем-
пляров, и служили делу профилактической помощи 
населению, помогая раннему выявлению начальной 
стадии глаукомы.

Профессор Г.Я. Чернявский возглавлял отделе-
ние глаукомы Московского научно-исследователь-
ского института глазных болезней им. Гельмгольца 
до 1980 г. Он пользовался заслуженным уважением 
у коллег, отличался высокими человеческими каче-
ствами: отзывчивостью, искренностью, справед-
ливостью. Он не терпел никаких «благодарностей»  
от пациентов, считал, что подарки развращают 
врача. Его лучшим другом на протяжении многих 
лет был космонавт Алексей Леонов (1934-2019). 
Григорий Яковлевич когда-то вылечил ему глаза,  
а в дальнейшем оказалось, что они близки по духу. 
Умер Григорий Яковлевич Чернявский 3 сентября 
1986 г. от инфаркта миокарда. Это случилось во 
время санаторного отдыха. Похоронен во Львове. 

За боевые заслуги Г.Я. Чернявский награжден 
орденами Великой Отечественной войны, орденом 
Красного Знамени, медалями.

Деятельность профессора Григория Яковлеви-
ча Чернявского, сплотившего вокруг себя коллек-
тив коллег-единомышленников, имевшая признаки 
научной школы, — очередной очень важный этап 
в изучении проблемы глаукомы в отечественной 
офтальмологической науке.

Автор статьи приносит слова искренней благо-
дарности сыну профессора Г.Я. Чернявского, Юрию 
Григорьевичу Чернявскому, его супруге, Вере Трофи-
мовне, за предоставленные материалы и воспоми-
нания. А также — зав. библиотекой НИИ ГБ РАМН 
Мадинат Росланбековне Мачаидзе за помощь в поис-
ке информации. Особая благодарность профессору 
Валерию Петровичу Еричеву за предложенную тему. 
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