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Зрение человека — психофизиологический процесс восприятия и обра-
ботки объектов окружающего мира, осуществляемый зрительной системой 
и позволяющий получать представление о величине, форме и цвете пред-
метов, их взаимном расположении и расстоянии между ними (Ерошевский 
Т.И., Бочкарева А.А., 1977; D.H. Hubel, 1990).

Возрастная макулярная дегенерация является одной из основных при-
чин ухудшения центрального зрения, необратимой слепоты и инвалидности.  
В отечественной литературе встречаются такие названия заболевания, как 
сенильная макулярная дегенерация, центральная хориоретинальная дистро-
фия, дистрофия по типу Кунта-Юниуса. Впервые заболевание было описано 
O. Haab в 1885 г.

В конце XX — начале XXI века произошли кардинальные перемены в по-
нимании патогенеза, диагностических мероприятий и лечении заболевания. 
Основными моментами, повлиявшими на дальнейшее развитие научных  
исследований и представления проблемы в нынешнем свете, были:

• 1997 г. — внедрение оптических когерентных томографов в клини-
ческую практику, что позволило существенно дополнить, а в некоторых  
случаях и заменить ангиографические исследования;

• 2004 г. — впервые в офтальмологической практике использован пре-
парат, блокирующий фактор роста эндотелия сосудов. В 2010 г. Наполеоне 
Феррара получил премию за открытие фактора роста эндотелия сосудов  
и разработку лекарственных препаратов, направленных на его блокировку, 
в лечении влажной формы возрастной макулярной дегенерации; 

• 2005 г. — идентифицирован ген фактора комплемента Н (известный 
как CFH — complement factor H), его мутация расценивается как основной 
фактор риска развития возрастной макулярной дегенерации.

Данные открытия были столь значимыми, что в корне перевернули  
«золотые стандарты» диагностики и лечения влажной формы возрастной  
макулярной дегенерации.

В настоящее время происходит совершенствование средств визуали-
зации глазного дна, раскрываются новые механизмы патогенеза и ведутся  
поиски новых лекарственных средств, направленных на борьбу с возрастной 
макулярной дегенерацией.

Зрение — место встречи вещей и мыслей,
это жемчужные ворота между солнцем и душой.

Юстейн Гордер

Предисловие
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1.1. Формат пандемии

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) 
является ведущей причиной потери центрально-
го зрения у пожилых лиц в экономически разви-
тых странах (Лысенко В.С., 2001; Bird A.C. et al., 
1995). Тяжесть заболевания обусловлена цент-
ральной локализацией процесса, двусторонним 
характером поражения и хроническим прогрес-
сирующим течением (Лысенко В.С., 2001). Хотя 
определение ВМД варьирует в различных иссле-
дованиях, в целом можно сказать, что данное 
заболевание характеризуется одним или не-
сколькими из следующих признаков:

•  наличием обширных друз;
•  �изменениями пигментного эпителия 

(гипо- или гиперпигментация);
•  �географической атрофией пигментного 

эпителия сетчатки и хориокапилляров;
•  неоваскулярной макулопатией.
Друзы визуализируются как желтовато-белые 

депозиты под пигментным или нейросенсорным 
эпителием сетчатки. У пожилых людей ограни-
ченное число маленьких друз (меньше 63 мкм  
в диаметре) встречается достаточно часто, что 
не является проявлением заболевания, риск по-
тери зрения у таких пациентов минимальный. 
На ранних стадиях заболевание протекает бес-
симптомно на протяжении многих лет. 

Согласно данным Всемирной Организации 
Здравоохранения (ВОЗ), ВМД является причи-
ной 9% случаев (около 3 млн человек) слепо-
ты вследствие глазной патологии, занимая 3-е 
место после катаракты и глаукомы. В России 

заболеваемость ВМД составляет 15 на 1000 
населения (Либман Е.С., Шахова Е.В., 2001).  
В США ранняя стадия ВМД выявлена у 8 млн 
американцев, поздняя стадия ВМД — примерно у 
1,75 млн в возрасте 40 лет и старше (Sperduto R.D.  
et al., 1993). По данным исследования Eye 
Diseases Prevalence Research Group, ожидается, 
что из-за старения населения к 2020 г. количе-
ство пациентов с ВМД увеличится почти в 2 раза 
(Friedman D.S. et al., 2004). С возрастом забо-
леваемость, частота и темпы прогрессирования 
ВМД нарастают. В исследовании Beaver Dam Eye 
Study заболеваемость любой формы ВМД состав-
ляет менее 10% от общей глазной патологии сре-
ди людей в возрасте от 43 до 54 лет и более 30% 
в возрастной группе от 75 до 85 лет (Beatty S.  
et al., 2001). В Los Angeles Latino Eye Study часто-
та выявления поздней стадии ВМД увеличива-
лась от 0% у обследованных в возрасте 40-49 лет  
до 8,5% в возрастной группе 80 лет и старше 
(Delcourt C. et al., 2001). 

В последние годы наблюдается значитель-
ный рост заболевания в молодом возрасте, что 
ведет к инвалидизации трудоспособного насе-
ления (Мошетова Л.К. с соавт., 2007). 

По оценкам специалистов, влажная фор-
ма ВМД встречается в 10-20% случаев, однако  
в 80-90% случаев данная форма заболевания яв-
ляется причиной значительной потери зрения 
(Измайлов А.С., Балашевич Л.И., 2001; Ferris F.L. 
et al., 1984; Gass J.D. et al., 1994; Hammond B.R. 
et al., 1996; Delcourt С. et al., 2001).



10 11

ГЛАВА 1 ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ ГЛАВА 1ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ

1.2. Фенотипические и генотипические аспекты

В исследовании Age-Related Eye Disease 
Study (AREDS) были выделены факторы риска 
развития поздней стадии заболевания. Была 
разработана балльная система, согласно кото-
рой каждому глазу присваивался 1 фактор рис-
ка при наличии одной или более крупных друз 
(≥ 125 мкм, ширина крупной вены на краю дис-
ка) и 1 фактор риска при наличии изменений 
в пигментном эпителии. Факторы риска для 
обоих глаз суммировались и давали 5-уровне-
вую шкалу (0-4), в соответствии с которой при-
близительный риск развития поздней стадии 
ВМД в течение 5 лет как минимум на одном 
глазу возрастает в соответствии со следующей 
последовательностью:

•  нет факторов — 0,5%;
•  один фактор — 3%;
•  два фактора — 12%;
•  три фактора — 25%;
•  четыре фактора — 50%.
Для пациентов, не имеющих крупных друз, 

наличие промежуточных друз (63 мкм) на обоих  
глазах расценивается как один фактор риска.  
В целом риск развития поздней стадии ВМД 
характеризуется:

•  низкий — менее 12%;
•  средний — примерно 25%;
•  высокий — примерно 50%.

У пациентов с поздней стадией заболевания 
на одном глазу риск развития поздней стадии за-
болевания на другом глазу выше. Поздняя стадия 
ВМД на одном глазу соответствует двум факто-
рам риска. Дополнительными факторами риска 
являются наличие крупных друз и/или аномалий 
пигментного эпителия на другом глазу, который 
подвержен развитию поздней стадии ВМД. Таким 
образом, у пациентов с поздней стадией ВМД 
на одном глазу 5-летний риск развития поздней 
стадии ВМД на другом глазу возрастает в соот-
ветствии со следующей последовательностью: 
два фактора риска — 15%, три фактора — 35%,  
четыре фактора — 53% (табл. 1.1).

По результатам различных исследований, 
основными факторами риска развития ВМД сле-
дует считать:

•  возраст;
•  курение;
•  этническую принадлежность;
•  наследственность.
Исследования взаимосвязи ВМД с низким 

уровнем антиоксидантов в организме, атеро-
склеротическим поражением сосудов, наруше-
нием липидного и углеводного обменов, изме-
нением гормонального статуса, повышенной  
инсоляцией, артериальной гипертензией и дру-
гими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
дают противоречивые результаты.

Главным фактором риска развития ВМД яв-
ляется возраст. Установлено, что с возрастом 
заболеваемость, частота и темпы прогрессиро-
вания ВМД и большинства связанных с этим 
состоянием признаков (например, наличие 
крупных друз) нарастают (Beatty S. et al., 2001; 
Delcourt C. et al., 2001; Smith W. et al., 2001).

Результатами многочисленных рандоми-
зированных проспективных контролируемых  
исследований доказано, что курение является  
одним из основных факторов развития ВМД 
(Hyman L.G. et al., 1983; Vinding T. et al., 1992; 
McCarty C.A. et al., 2001). Выявлена прямая 
зависимость между развитием поздней ста-
дии ВМД и количеством выкуренных сигарет 
(Delcourt C. et al., 1998). Прекращение курения 
приводило к снижению риска развития ВМД; 
риск развития ВМД у тех, кто не курил более 
20 лет, был сравним с риском у некурящих  
(Khan J.C. et al., 2006).

ВМД чаще встречается у лиц белой расы 
(Klein R. et al., 1999; Mukesh B.N. et al., 2004). 
Результаты исследований Barbados Eye Study 
(Schachat A.P. et al., 1995), Baltimore Eye Study 
(Friedman D.S. et al., 1999), Age-Related Eye 
Disease Study (AREDS) и National Health and 
Nutrition Examination Survey III (NHANES III) 
(Klein R. et al., 1999) выявили, что друзы с оди-
наковой частотой встречаются у представи-
телей различных этнических групп. Однако 
поздняя стадия ВМД чаще встречается у лиц 
белой расы по сравнению с представителями 
других рас. Был сделан вывод, что более высо-
кое содержание меланина повышает уровень 

резистентности пигментного эпителия и мем-
браны Бруха к свободнорадикальному окисле-
нию, уменьшая риск развития поздней стадии 
ВМД. Мультиэтническое исследование по ате-
росклерозу (Multi-ethnic Study of Atherosclerosis) 
выявило процентное соотношение ВМД у жи-
телей США в возрасте 45-85 лет (рис. 1.1): 
2,4% — афроамериканцы, 4,2% — латино-
американцы, 4,6% — китайцы, 5,4% — пред-
ставители белой расы (Klein R. et al., 2006). 
Неоваскулярная форма ВМД чаще встречалась 
у китайцев по сравнению с представителями 
белой расы (Vinding T. et al., 1992). Такие эт-
нические различия требуют более детального  
изучения.

Все большее место отводится роли наслед-
ственного фактора в патогенезе ВМД (Haddad S.  
et al., 2006; Scholl H.P.N. et al., 2007). В некото-
рых семьях выявляется аутосомно-доминантный 
тип наследования ВМД (Gass J.D. et al., 1997).  
В 2005 г. на хромосоме 1q31 был идентифициро-
ван ген фактора комплемента Н (известный как 
CFH — complement factor H), его мутация расце-
нивается как основной фактор риска развития 
ВМД (Hageman G.S. et al., 2005). За обнаружени-
ем локуса CFH последовала идентификация еще 
одного локуса — 10q26 и других, кодирующих 
фактор комплемента В (СFВ), компонент ком-
племента 2 (С2), компонент комплемента 3 (С3)  
(Gold B. et al., 2006). В этих исследованиях было 
выдвинуто предположение, что ВМД, как и дру-
гие заболевания, связанные с возрастом, напри-
мер, болезнь Альцгеймера или атеросклероз, 
имеет воспалительный компонент.

Рис. 1.1. Распространенность возрастной макулярной дегенерации в раз-
личных этнических группах: 1 — афроамериканцы; 2 — латиноамериканцы;  
3 — китайцы, 4 — представители белой расы.

Факторы риска
Пациенты без признаков поздней  

стадии ВМД на обоих глазах
Пациенты с поздней стадией  

ВМД на одном глазу

0 0,4% *

1 3,1% *

2 11,8% 14,8%

3 25,9% 35,4%

4 47,3% 53,1%

Таблица 1.1

5-летний риск развития поздней стадии возрастной макулярной дегенерации

Примечание: * — поздняя стадия ВМД на одном глазу соответствует двум факторам риска.
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Факторами риска также могут являться 
пониженный уровень антиоксидантов в ор-
ганизме, низкое содержание каротиноидов  
в макулярной области. Результаты рандомизи-
рованного исследования AREDS выявили не-
значительное уменьшение темпов прогресси-
рования ВМД при применении высоких доз  
антиоксидантов (витамины С, Е, бета-каротин,  
окись цинка, окись меди). Однако исследова-
ние по приему витамина Е с целью снижения 
риска развития поздней стадии ВМД не при-
несло ожидаемых положительных результа-
тов (Taylor H.R. et al., 2002). Данные других 
рандомизированных исследований по приме-
нению антиоксидантов лютеина и зеаксанти-
на (AREDS 2, CARMA, LUNA) свидетельствуют, 
что данные каротиноиды могут замедлить риск 
прогрессирования ВМД. Было выявлено, что 
зеаксантин более эффективно по сравнению  

с бета-каротином подавляет перекисное окис-
ление липидов (ПОЛ). Свободные радикалы ка-
ротиноидов могут также являться источником 
повреждения биологических молекул. Такие ан-
тиоксиданты, как витамины Е, С, меланин, спо-
собны нейтрализовать действие свободных ра-
дикалов каротиноидов. Недавние исследования 
выявили, что комбинация антиоксидантов (на-
пример, каротиноидов и витамина С) лучше за-
щищает от окислительного стресса, чем повы-
шенная концентрация одного антиоксиданта. 
Однако, по данным других авторов, повышен-
ный прием зеленых овощей, фруктов, каротино-
идов не уменьшает риск развития ВМД (Cho E. 
et al., 2004). Также до сих пор остается невыяс-
ненным вопрос, ведет ли пониженное содержа-
ние каротиноидов в сетчатке к возникновению 
или прогрессированию ВМД. Существуют дан-
ные, которые свидетельствуют о пониженном 

содержании макулярного пигмента при ВМД 
(Beatty S. et al., 2001). Следует отметить, что 
этот показатель очень вариабельный (Boulton M.  
et al., 2004).

Исследование влияния кардиоваскуляр-
ных факторов риска развития ВМД (Mares-Perl- 
man J.A. et al., 1995; Cho E. et al., 2001; Delcourt C.  
et al., 2001; Tomany C.S. et al., 2004) не дают од-
нозначного ответа. Выявлено, что у пациентов 
с возрастной макулярной дегенерацией повы-
шен риск развития инфаркта миокарда (Duan Y. 
et al., 2007; Fraser-Bell S. et al., 2008; Hogg R.E. 
et al., 2008). Тогда как в других исследованиях 
эти данные не нашли подтверждения (Tan J.S. 
et al., 2007; Wong T.Y. et al., 2007). Существует 
мнение, что повышенная концентрация кардио-
протективных липопротеидов высокой плотно-
сти (HDL cholesterol) уменьшает риск развития 
ВМД (Hyman L. et al., 2007; Klein R. et al., 2007). 
В нескольких «случай-контроль» исследовани-
ях выявлено, что постоянный прием омега-3  
жирных кислот и рыбы (Seddon J.M. et al., 2001; 
Tomany S. et al., 2004; SanGiovanni J.P. et al.,  
2007), особенно в сочетании с линоленовой кис-
лотой (Seddon J.M. et al., 2003; Chua B. et al., 
2006), снижает риск развития поздней стадии 
ВМД.

Возможность вредного влияния повышен-
ной инсоляции также была изучена (Taylor H.R.  
et al., 1992). Исследование The Pathologies 
Oculaires Liees a l’Age выявило, что пациенты, 
которые носят солнцезащитные очки, менее 
подвержены развитию мягких друз (Delcourt C.  
et al., 2001). Результаты исследования Beaver 

Dam Study выявили, что у людей, проводящих 
меньше времени на улице, риск развития ран-
ней стадии ВМД снижен (Klein R. et al., 2001). 
Однако в других исследованиях такой взаимо-
связи выявлено не было (Klein R. et al., 1999).

В литературе встречаются сведения о бо-
лее частом развитии ВМД у женщин, что, воз-
можно, связано с большей продолжительно-
стью жизни (Evans J.R. et al., 2001) и с утратой 
в постменопаузе защитного действия эстроге-
нов, направленного против распространенного 
атеросклероза (Smith W. et al., 2001; Snow K.K. 
et al., 2002; Defay R. et al., 2004). В исследова-
нии Women’s Health Initiative Study женщины 
принимали эстроген, эстроген с прогестероном 
или плацебо (Haan M.N. et al., 2006). Более 4 ты-
сяч женщин старше 65 лет были обследованы на 
наличие ВМД после 5 лет лечения. В целом взаи-
мосвязи между приемом эстрогена и развитием 
ВМД выявлено не было. В группе обследованных, 
принимавших эстроген с прогестероном, выяв-
лено уменьшение риска развития ранних при-
знаков (мягкие друзы) ВМД. Таким образом, эф-
фективность лечения гормонозаместительной 
терапией для предотвращения риска развития 
неоваскулярной формы ВМД не была доказана. 

В некоторых исследованиях выявлена взаи-
мосвязь между хирургией катаракты и последу-
ющим развитием ВМД. Исследования The Beaver 
Dam and Blue Mountains Eye Studies выявили, 
что неоваскулярная форма ВМД чаще развива-
ется после хирургии катаракты (Klein R. et al., 
1994; Armbrecht A.M. et al., 2000; Wong T.Y. et al., 
2000; Wang J.J. et al., 2003; Cugati S. et al., 2007).

Таблица 1.2

Исследования по влиянию факторов риска на патологический процесс

Изучаемый фактор Исследование Год

Этническая  
принадлежность

Barbados Eye Study 1992-2003

Baltimore Eye Study 1985-1988

Age-Related Eye Disease Study (AREDS) 1992-2005

National Health and Nutrition Examination Survey III 
(NHANES III)

1988-1994

Multi-ethnic Study of Atherosclerosis 2000-2008

Изменение  
антиоксидантной  
системы

Age-Related Eye Disease Study 2 (AREDS 2) 2006-2013

Carotenoids and Co-antioxydants in Age-Related 
Maculopathy Study (CARMA)

2008

Lutein Nutrition Effects Measured by Autofluorescence 
(LUNA)

2006

Повышенная 
инсоляция

The Pathologies Oculaires Liees a l’Age (POLA) 1995-1997

Влияние эстрогенов Women’s Health Initiative Study 1991-2006

Оперативное лечение The Beaver Dam and Blue Mountains Eye Studies 1990-2010
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1.3. Причинно-следственная цепь

Патофизиология ВМД характеризуется раз-
витием дистрофических процессов, происходя-
щих в пигментном эпителии, мембране Бруха, 
наружных слоях сетчатки и в меньшей степени —  
в хориокапиллярах (Coleman H.R. et al., 2008).

Хотя патогенез заболевания в настоящий 
момент до конца не ясен, многие исследовате-
ли сходятся во мнении, что ВМД является след-
ствием комплексных процессов, включающих 
возрастные изменения пигментного эпителия 
сетчатки (ПЭС), мембраны Бруха, хориокапил-
ляров и добавочных патологических процессов, 
к которым относятся:

•  �оксидативный стресс (Campochiaro P.A., 
2004; Wiktorowska-Owczarek A.,  
Nowak J.Z., 2006);

•  �ишемия (Fine S.L. et al., 2000);
•  �местная воспалительная реакция 

(Kijlstra A. et al., 2005).
По меньшей мере четыре процесса способ-

ствуют возникновению ВМД: 
•  �липофусциногенез (Fine S.L. et al., 2000; 

Sparrow J.R., Boulton M., 2005);
•  �друзогенез (Fine S.L. et al., 2000;  

Nowak J.Z., 2005);
•  �местная воспалительная реакция  

(Klein R. et al., 2004);
•  �неоваскуляризация (при влажной форме 

ВМД) (McConnell V., Silvestri G., 2005).

Возрастные изменения  
пигментного эпителия сетчатки 
(stratum pigmentosum)

Пигментный эпителий выстилает всю сет-
чатку от зрительного нерва до зубчатой линии, 
а также распространяется на цилиарное тело и 
радужку в виде заднего пигментного эпителия 
(epithelium posterius pigmentosum). С латераль-
ной стороны плотно соприкасается с базальной 
мембраной, которая входит в состав мембра-
ны Бруха, с медиальной — тесно контактирует  
с фоторецепторным слоем (рис. 1.2).

Пигментный эпителий представляет собой 
один слой уплощенных интенсивно пигменти-
рованных гексагональных клеток (рис. 1.3).

Размеры клеток изменяются в зависимости 
от их расположения. В области фовеа они высокие 
и узкие (высота 15-16 мкм, ширина 12-14 мкм).  
Клетки, лежащие по периферии в области зуб-
чатой линии (ширина 55-60 мкм), уплощены и 
менее пигментированы. К моменту рождения 
у человека обнаруживается около 5-6 млн кле-
ток. В процессе развития организма плотность 
клеток пигментного эпителия сетчатки увели-
чивается в области желтого пятна и достигает  
максимума к 6 месяцам, а в области зубчатой 
линии число клеток быстро уменьшается за 
первый год жизни.

В клетке пигментного эпителия различают 
базальную и апикальную части. К базальной 
части прилежит мембрана Бруха, в этой обла-
сти образуются многочисленные складки. На 
апикальной поверхности клеток имеется мно-
жество простирающихся в пространстве между 
наружными сегментами фоторецепторов ворси-
нок — микровилл (рис. 1.4).

Можно выделить два типа микроворсинок. 
Первый тип имеет длину 6-7 мкм, а второй — 
около 3 мкм. Микроворсинки увеличивают пло-
щадь контакта клеток пигментного эпителия  
с фоторецепторами. Это способствует высоко-
му уровню обмена веществ, благодаря увели-
чению интенсивности поставок питательных 
веществ сетчатке из хориокапиллярного слоя 
сосудистой оболочки и выведению из сетчатки 
конечных продуктов метаболизма, воды и раз-
личных ионов.

Клетки пигментного эпителия плотно со-
единены между собой с помощью опоясывающих  
десмосом и щелевых контактов. Органоиды 
опоясывают клетки с апикальной стороны, 
плотно скрепляя их. В средней части клеток 
располагаются десмосомы. Подобный контакт 
делает невозможным прохождение метаболи-
тов, особенно высокомолекулярных веществ, 
вдоль межклеточного пространства. Этот пере-
нос происходит только через цитоплазму клет-
ки активным путем. Именно подобный плотный 
межклеточный контакт обеспечивает возмож-
ность функционирования гематоретинального 
барьера.

Рис. 1.2. Тесная связь клеток пигментного эпителия с хориокапиллярным слоем и 
мембраной Бруха, а также слоем фоторецепторов (указана стрелками). Ув. 10000.

Внешняя треть цитоплазмы эпителиоци-
тов имеет большое количество митохондрий и 
складок базальной мембраны. Внутренняя треть 
цитоплазмы эпителиоцитов богата гранулами 
меланина, имеются свободные и связанные ри-
босомы. В промежуточной зоне располагается  
ядро. Во всех частях цитоплазмы эпителио-
цитов имеются лизосомы обычного строения. 
Главной их функцией является ферментативное 

расщепление фагоцитированных фрагментов 
наружных члеников палочек и колбочек.

Одним из структурных включений цито-
плазмы клетки пигментного эпителия сетчатки  
является липофусцин, его количество увеличи-
вается с возрастом.

Некоторые называют это вещество «пиг-
ментом старения». Он появляется в результа-
те накопления в лизосомах нелизирующихся 

Рис. 1.3. Клетки пигментного эпителия сетчатки, гистологический срез цент-
ральной зоны сетчатки в норме. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. 400.
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агрегатов белка и липидов. Этот пигмент име-
ет естественную желтовато-зеленую окраску. 
Накопление липофусцина происходит, вероят-
но, в результате перекисного окисления клеточ-
ных компонентов, в частности липидов.

При старении клеток пигментного эпите-
лия происходит изменение их формы, разме-
ра, ядра, пигментации. Также выявлено воз-
растное снижение плотности макулярного пиг-
мента, численности клеток ПЭС (Beatty S. et al.,  
2001; O’Connell E. et al., 2006). Ядро клетки 
становится меньше по размеру и более базо-
фильным (Green W.R. et al., 1999). Клетки ста-
новятся выше и уже, начинают накапливать 
липиды, гранулярный материал, которые в по-
следующем депонируются во внутреннем кол-
лагеновом слое мембраны Бруха. Одним из ос-
новных моментов дисфункции ПЭС является 

фагоцитарная и метаболическая недостаточ-
ность клеток. Данные процессы приводят к на-
коплению гранул липофусцина, большей частью 
состоящих из липидов (50%), протеинов (44%) 
фагосомального, лизосомального и фоторецеп-
торного происхождения, измененных окисли-
тельными процессами в результате экспозиции 
видимого и ультрафиолетового света, высокой 
концентрации кислорода в глазу (Sparrow J.R.  
et al., 2005; Wiktorowska-Owczarek A. et al., 
2006). Основным компонентом липофусцина 
является N-ретинилиден-N-ретинилэтанол-амин 
(A2E) (Sparrow J.R. et al., 2003) (рис. 1.5), кото-
рый является мощным фотоиндуцируемым ге-
нератором активного кислорода, приводящим к 
повреждению липидов, протеинов и дезоксири-
бонуклеиновой кислоты (ДНК), апоптозу клеток 
ПЭС и в дальнейшем — к географической атро-
фии пигментного эпителия (Nowak J.Z. et al., 
2005). Хотя продукты перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) являются основным субстратом 
для образования липофусцина и его цитотокси-
ческого эффекта, многие идентифицированные 
протеины липофусцина также обладают силь-
ным токсическим действием (Warburton S. et al., 
2005) (рис. 1.6).

Рис. 1.4. Микровиллы клеток ПЭС, обхватыва-
ющие наружные сегменты фоторецепторов: а —  
микровиллы; б — меланосомы; в — фоторецеп-
торы. Ув. 19000.

Рис. 1.5. Химическая структура N-ретинилиден-
N-ретинилэтанол-амина (A2E).

Рис. 1.6. Участие пигментного эпителия сетчатки в развитии возрастной 
макулярной дегенерации.
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Липофусцин, состоящий из частично де-
градированных клеточных мембран в лизо-
сомах, накапливается и увеличивается от 1%  
объема цитоплазмы в первом десятилетии до 19%  
к 90 годам (Spraul C.W. et al., 1999). Наибольшее 
накопление липофусцина происходит в клетках 
пигментного эпителия центральной области 
сетчатки, где плотность фоторецепторов выше, 
а, следовательно, выше и метаболическая ак-
тивность. Возрастающий уровень липофусцина 
не только снижает функциональную активность 
клеток пигментного эпителия, но и является ис-
точником реактивного кислорода (Loffler K.U.  
et al., 1986). Гистологически это проявляется 
потерей связи с фоторецепторным слоем и по-
явлением вакуолей (рис 1.7).

Гибель поврежденных клеток ПЭС приводит 
к увеличению нагрузки на оставшиеся клетки. 
Принято считать, что снижение функциональ-
ной активности клеток пигментного эпителия —  
это раннее и решающее событие, приводящее  
к развитию ВМД (Nowak J.Z., 2005; Sparrow J.R., 
2005; Warburton S. et al., 2005). Липофусцин в 
клетках пигментного эпителия является источ-
ником аутофлуоресценции глазного дна. С не-
давнего времени аутофлуоресценция глазного 
дна используется в диагностике для определе-
ния флюорофоров липофусцина пигментного 
эпителия (Schmitz-Valckenberg S. et al., 2006). 
Специфические паттерны аутофлуоресценции 
глазного дна характерны для прогрессирующей 
географической атрофии пигментного эпителия 
(Holz F.G. et al., 2007).

Меланин клеток пигментного эпителия за-
щищает фоторецепторы и цитоплазму пигмент-
ных эпителиоцитов от повреждающего дей-
ствия света, поглощая световую энергию широ-
кого спектра (рис. 1.8). Пигментный эпителий 
существенно влияет на электрическую реакцию 
глаза, являясь источником постоянного потен-
циала глаза.

Процессы старения мембраны 
Бруха (Bruch’s membrane)

Мембрана Бруха простирается вместе с хо-
риоидеей от диска зрительного нерва до зубча-
той линии. С медиальной стороны она ограни-
чена клеточной мембраной пигментного эпи-
телия, а с латеральной — пористой мембраной 

эндотелия капилляров. Выделяют следующие 
части мембраны Бруха: наружная кутикуляр-
ная часть и внутренняя часть, она более волок-
нистая (рис. 1.9).

Толщина ее зависит от возраста и локализа-
ции и равна у взрослых в перипапиллярной об-
ласти 3-4 мкм, на периферии 1-2 мкм. У детей 
толщина ее в центральных отделах составляет 
около 2 мкм.

В мембране Бруха выделяют пять слоев:
• �базальная мембрана пигментного 

эпителия;
• внутренний коллагеновый слой;
• слой эластических волокон;
• наружный коллагеновый слой;
• �базальная мембрана клеток эндотелия 

хориокапилляров.
Слой эластических волокон имеет толщину 

около 0,8 мкм, отличается беспорядочным рас-
положением эластических волокон. При различ-
ных патологических состояниях, а также старе-
нии в этой зоне откладываются соли кальция 
и липиды. Наружный коллагеновый слой от-
личается от внутренней зоны тем, что она не-
сколько толще (0,7 мкм). Базальная мембрана 
клеток эндотелия хориокапилляров является  
самым тонким слоем, ее толщина составляет 
около 0,14 мкм.

Гликозаминогликаны, ламинин, фибронек-
тин и коллаген I, III, IV и VI типов найдены в 
различных комбинациях в составе слоев мем-
браны Бруха (Marshall G.E. et al., 1992). Состав 
и оборот этих компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса могут повреждать структуру и 
проницаемость мембраны Бруха (рис. 1.10). 
Обусловленные возрастом изменения мембра-
ны Бруха объяснимы изменениями состава. 
Некоторые продукты метаболизма, поступившие 
из клеток ПЭС в мембрану Бруха, поступают  
в хориокапилляры путем пассивной диффузии. 
R. Guymer доказал, что хориоидальные эндоте-
лиальные клетки или перициты могут также ак-
тивно поглощать продукты метаболизма клеток 
ПЭС (Guymer R., Luthert P., Bird A., 1999). Также 
выявлена значительная роль хориоидальных  
макрофагов в системе очистки мембраны Бруха.

Толщина мембраны Бруха составляет 2 мкм 
при рождении и увеличивается до 4-6 мкм к 10 
декаде жизни (Hogan M.J., Alvarado J., 1967; 
Sarks S.H., 1973; Ramrattan R.S. et al., 1994). 
Между 10 и 90 годами толщина мембраны Бруха 

Рис. 1.8. Накопление меланина в клетках пигментного эпителия сетчатки: а — 
ядро клетки пигментного эпителия; б — меланосомы. Ультраструктура клетки 
пигментного эпителия. Ув. 7200.

Рис. 1.7. Декомплектация мембранных дисков и потеря связи фоторецепторов  
с клетками ПЭС с образованием вакуолей (указана стрелками). Ув. 10000.
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Рис. 1.10. Участие мембраны Бруха в развитии возрастной 
макулярной дегенерации.

особенно в макуле. Максимальное сопротивле-
ние выявлено во внутреннем коллагеновом слое 
(Moore D.J., Clover G.M. et al., 2001). Диффузия 
макромолекул и аминокислот также снижается 
с возрастом (Hussain A.A., Rowe L., Marshall J., 
2002; Rudolf M. et al., 2005). Выявлено усиление 

экспрессии фактора роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGF) в РПЭ, 
наружных сегментах фоторецепторов и наруж-
ном плексиформном слое при повышенном со-
держании липидов в мембране Бруха (Sarks S.H. 
et al., 1978).

удваивается. Эти изменения обусловлены нако-
плением белка, липидов и гликозаминоглика-
нов. На световой или электронной микроскопии 
выявлено накопление везикулярного, грануляр-
ного, мембранного и филаментного материала, 
преимущественно между базальной мембраной 
ПЭС и внутренним коллагеновым слоем (Hogan 
M.J., Alvarado J., 1967; Killingsworth M.S., 1987; 
Marshall G.E. et al., 1992). Данные процессы яв-
ляются следствием кросс-линкинга коллагена и, 
возможно, процессов гликозилирования колла-
гена, которые проявляются резистентностью к 
коллагеназам ретинального пигментного эпи-
телия (РПЭ). Соответственно, происходит нару-
шение реорганизации коллагена и увеличение 
его содержания в мембране Бруха (Zarbin M.A.,  
2004). Происходит накопление коллагена двух 
видов: присутствующего в норме коллагена с пе-
риодичностью 64 нм и коллагена с периодично-
стью 100-140 нм, описанного как «long-spacing» 
коллаген (Hogan M.J., Alvarado J., 1967; Van der 
Schaft T.L. et al., 1991). Хотя «long-spacing» кол-
лаген найден в наружном коллагеновом слое у 
молодых, в здоровых глазах депозиты в наруж-
ном коллагеновом слое увеличиваются с возрас-
том (Van der Schaft T.L. et al., 1991).

Ламинин, важный структурный компонент 
базальной мембраны, также выявлен в повы-
шенном количестве во внутреннем коллаге-
новом слое и между наружным коллагеновым 
слоем и базальной мембраной хориокапилля-
ров (Guymer R., Luthert P., Bird A., 1999). Также 
установлено уменьшение активных и увели-
чение инактивированных форм матричных  
металлопротеиназ в мембране Бруха с возрас-
том, что предположительно приводит к реорга-
низации экстрацеллюлярного матрикса (Guo L.  
et al., 1999). Существуют данные, свидетель-
ствующие о повышении конечных гликозили-
рованных продуктов (продуктов нефермента-
тивного гликозилирования долгоживущих про-
теинов) в мембране Бруха (Handa J.T. et al., 
1999). Также выявлено увеличение фосфолипи-
дов, триглицеридов, жирных кислот и свобод-
ного холестерина предположительно клеточ-
ного происхождения (Pauleikhoff D. et al., 1990; 
Starita C. et al., 1997; Curcio C.A. et al., 2001). 
Содержание продуктов ПОЛ также увеличива-
ется с возрастом. Связанные с возрастом из-
менения состава и толщины мембраны Бруха 
снижают ее проницаемость. Ток жидкости че-
рез мембрану Бруха замедляется после 40 лет, 

Рис. 1.9. Многослойное строение мембраны Бруха: а — мембрана Бруха;  
б — хориоидея; в — сетчатка. Ув. 19000.
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Возрастные изменения хориоидеи 
(chorioidea)

Хориоидея спереди ограничена зубчатой 
линией (ora serrata), сзади простирается до ме-
ста прикрепления зрительного нерва, в 2-3 мм 
не достигая его, формирует отверстие для вы-
хода нерва из глаза (foramen opticum laminae 
vitreae chorioideae) и участвует в образовании 
решетчатой пластинки.

Собственно сосудистую оболочку почти  
на всем протяжении покрывает надсосуди-
стая пластинка (lamina suprachorioidea), вклю-
чающая эндотелий и пигментный эпителий 
(epithelium pigmentorum). Хориоидея ограни-
чена с латеральной стороны склерой, отделя-
ясь от нее супрахориоидальным пространством 
или так называемым капиллярным околососуди-
стым пространством (spatium perichoroideale); 
с медиальной — плотно прилегает к сетчатке.  

В живом глазу она эластична и имеет некоторое 
натяжение (рис. 1.11).

Строма состоит в основном из тонкой сети 
коллагеновых волокон с большой примесью 
эластических. Составными частями хориоидеи 
являются фиброциты и блуждающие гистио-
цитарные клетки, а также особые клетки хро-
матофоры, практически заполненные зернами 
коричневого пигмента, придающие хориоидее 
темную окраску.

Толщина хориоидеи зависит от кровенапол-
нения и колеблется от 0,2 до 0,4 мм, на перифе-
рии — 0,1-0,15 мм.

Микроскопически в хориоидее можно вы-
делить пять слоев: 

•  супрахориоидея — слой, состоящий из 
рыхлой соединительной ткани, расположенной 
пластинками, между которыми находятся лим-
фатические щели. В этом же слое располагают-
ся ганглиозные клетки, участвующие в гемоди-
намическом равновесии;

•  слой крупных сосудов (слой Галлера 
(Haller)), в основном артерии;

•  слой средних сосудов (слой Заттлера 
(Sattler)), в основном вены; 

• хориокапиллярный слой (choriocapillaris). 
Хориокапиллярный слой, располагающийся 
вблизи желтого пятна, формирует сетчатую 
структуру. К нему подходит большое количе-
ство прекапилляров, артериол и венул, про-
свет которых имеет ширину 25-40 мкм. Эти 
артериолы короткие и располагаются перпен-
дикулярно поверхности хориокапилляров. При 
этом капилляры имеют широкий просвет (25-
50 мкм). Наибольшее их количество — в про-
екции макулы;

• стекловидная оболочка (lamina vitrea, она 
же lamina elastica membrana Brucha).

С возрастом выявлено снижение толщины 
хориоидального слоя с 200 мкм при рождении 
до 80 мкм к 90 годам из-за снижения плотности 
хориокапилляров и уменьшения просвета сосу-
дов (Ramrattan R.S. et al., 1994). Также происхо-
дит сокращение количества фенестрированных 
хориокапилляров при повреждении или потере 
клеток РПЭ (Korte G.E., Reppucci V., Henkind P.,  
1984; Lutty G. et al., 1999) и замедление тока 
крови (измеренное посредством лазерного доп-
плерфлоуметра с замедленным окрашиванием 
сосудов индоцианом зеленым) у здоровых лю-
дей старше 50 лет (Samiec P.S. et al., 1998).

Суммируя все вышеизложенное, можно сде-
лать вывод о том, что возрастные изменения 
РПЭ, хориокапилляров и мембраны Бруха про-
являются в снижении скорости кровотока, ухуд-
шении оксигенации, доставки аминокислот и 
трофических факторов пигментного эпителия, 
обмена макромолекул, дезорганизации экстра-
целлюлярного матрикса, что в результате при-
водит к предпосылкам развития ВМД.

Оксидативный стресс

Реактивные промежуточные формы кисло-
рода (РПФК) образуются в норме при митохон-
дриальном окислительном фосфорилировании 
и при участии печеночных цитохромов 450 (рис. 
1.12). РПФК могут быть дезактивированы или 
удалены антиоксидантной системой, которая за-
висит от таких ферментов, как глутатион, супер-
оксиддисмутаза, каталаза, и витаминов A, C, E, 
каротиноидов, биофлавоноидов, микроэлемен-
тов — селена и цинка. Оксидативное поврежде-
ние происходит при преобладании продукции 
РПФК над антиоксидантой системой. С возрас-
том выявлено снижение содержания глутатиона, 
повышение содержания окисленного глутатиона 
(Rikans L.E., Moore D.R., 1988) и продуктов ПОЛ 
в сыворотке крови, тогда как концентрация ви-
таминов С и E снижается (Vandewoude M.F.J.,  

Рис. 1.11. Плотное прилегание сетчатки к хориоидее: а — хориоидея; б — пиг-
ментный эпителий сетчатки; в — нейросенсорный эпителий. Гистологический 
срез центральной зоны сетчатки в норме. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. 400.

Рис. 1.12. Контроль уровня РПФК в сетчатке в норме.
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Vandewoude M.G., 1987; Beatty S. et al., 2000; 
Zarbin M.A., 2004). Сетчатка очень чувствитель-
на к оксидативному повреждению из-за количе-
ства получаемого ею света, высокой концентра-
ции кислорода, наличия склонных к перекис-
ному окислению полиненасыщенный жирных 
кислот в наружных сегментах фоторецепторов, 
фоточувствительного пигмента и высокой фаго-
цитарной активности клеток РПЭ (De La Paz M., 
Anderson R.E., 1992). ПОЛ выше в макуле и уси-
ливается с возрастом (Castorina C. et al., 1992; 
Coudray C. et al., 1997; O’Connell E., 2006).

С возрастом выявлено снижение макулярно-
го пигмента (лютеина, зеаксантина) (DeLaPaz M.,  
Anderson R.E., 1992; Panda-Jonas S., Jonas J., 
Jakobczyk-Kmija M., 1996), плотности клеток РПЭ 
(Liles M.R., Newsome D.A., Oliver P.D., 1991), кон-
центрации витамина Е и активности каталазы 
в клетках РПЭ (Vandewoude M.F.J., Vandewoude 
M.G., 1987; Boulton M. et al., 1993; Friedrichson T.  
et al., 1995). Повышается содержание липофус-
цина в клетках РПЭ. Эксперименты, проведен-
ные in vitro, выявили, что липофусцин — фото-
индуцируемый генератор РПФК, который может 
поставить под угрозу целостность лизосомаль-
ных мембран, усиливает ПОЛ, уменьшает фаго-
цитарную активность и вызывает гибель кле-
ток РПЭ (Holz F.G. et al., 1999; Winkler B.S. et al.,  
1999). Гранулы липофусцина постоянно подвер-
гаются воздействию видимого света и высокого  
напряжения кислорода, что вызывает продук-
цию РПФК и возможное дальнейшее оксида-
тивное повреждение протеинов и липидов кле-
точных мембран РПЭ (Wassell J. et al., 1999; 
Decanini A. et al., 2007).

Выявлено, что повышение экспрессии ка-
талазы и супероксиддисмутазы клетками 
РПЭ связано с ВМД (Cohen S.M. et al., 1994). 
Предположительно, такое повышение фермен-
тов связано с нарушением регулировки анти-
оксидантной системы в ответ на оксидативный 
стресс. Снижение уровня глутатиона (Delcourt C. 
et al., 1999) и повышение глутатионпероксида-
зы (Handa J.T., 2007) связано с развитием ВМД. 
Доказательством роли оксидативного стресса 
в патогенезе ВМД может служить курение си-
гарет. Курение, являющееся одним из главных 
факторов риска ВМД, увеличивает РПФК и сни-
жает антиоксидантную защитную систему. Как 
было выявлено AREDS, повышенное употре-
бление антиоксидантов снижает риск развития 

поздней стадии ВМД. Оксидативный стресс при-
водит к повреждению структур клетки. Апоптоз 
клеток — к высвобождению цитохрома С из 
разрушенных митохондрий, что также способ-
ствует повышению уровня РПФК. Также окси-
дативный стресс приводит к сморщиванию кле-
ток РПЭ, что соответственно ведет к отложению 
под РПЭ патологического материала (Sarks S.H., 
1976). При оксидативном повреждении проис-
ходит выработка патологического экстрацеллю-
лярного матрикса и утолщение мембраны Бруха 
из-за изменения матричных белков и деграда-
ции ферментов.

Ишемия

Возрастное увеличение липидов и протеи-
нов снижает проницаемость мембраны Бруха 
для водорастворимых молекул, аминокислот, 
что проявляется в снижении метаболической 
активности. Увеличение толщины мембраны 
Бруха также приводит к увеличению расстоя-
ния между хориокапиллярами и РПЭ, что про-
является ухудшением оксигенации тканей сет-
чатки. Снижение объемов газового обмена и 
тока жидкости дополнительно приводит к про-
дукции РПФК.

Воспаление

Выявлено, что макрофаги прикрепляются 
к дефектам мембраны Бруха в глазах с ранней 
стадией ВМД и связаны с развитием субкли-
нической хориоидальной неоваскуляризации 
(ХНВ) (Sarks S.H., 1976, 1985). Это наблюдение 
было подтверждено еще несколькими исследо-
ваниями (Penfold P., Killingsworth M., Sarks S.,  
1984; Penfold P.L., Killingsworth M., Sarks S., 
1985). Стромальные и хориоидальные лейкоци-
ты, включая макрофаги, выявлены в большом 
количестве при наличии базальных депозитов 
(Killingsworth M.C., Sarks J.P., Sarks S.H., 1990, 
1997). Более поздними исследованиями установ-
лено, что макрофаги появляются при отложении 
депозита в мембране Бруха на ранней стадии 
ВМД (Xiong M. et al., 1998). Макрофаги также 
сопровождают активную и неактивную субкли-
ническую ВМД (Crowther M. et al., 2001). Эти 
морфологические наблюдения определили связь 

Рис. 1.13. Влияние иммунной системы на развитие неоваскулярной мембраны.

между инфильтрацией макрофагами централь-
ной зоны сетчатки и ранней стадией неоваску-
ляризации, возможно, из-за того что макрофа-
ги вызывают повреждения мембраны Бруха, что 
обеспечивает рост новообразованных сосудов в 
очаге поражения. Эта гипотеза была подкреплена 
данными участия макрофагов в других хрониче-
ских воспалительных и фибропролиферативных 

процессах, включая ревматоидный артрит и рост 
опухолей (Green W.R., Key S.N., 1977; Penfold P.L., 
Provis J.M., Billson F.A., 1987). Гистологическое 
изучение структур глаза выявило наличие лей-
коцитов и макрофагов в составе неоваскуляр-
ных мембран, в повреждениях мембраны Бруха 
и в контакте с активированными перицитами 
(Grossniklaus H.E. et al., 2005), что подтвердило 
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мнение о влиянии макрофагов на рост неоваску-
лярной мембраны. Также макрофаги обнаружены 
в рубцовых очагах (Penfold P.L., Killingsworth M., 
Sarks S., 1986). Выявлено, что макрофаги явля-
ются наиболее часто встречающимися клетка-
ми после клеток РПЭ в неоваскулярных и фиб- 
роваскулярных мембранах (Oh H. et al., 1999). При  
географической атрофии в основном обнаружи-
ваются гигантские клетки (Sarks J.P., Sarks S.H., 
Killingsworth M.C., 1997; Grossniklaus H.E. et al., 
2002), причем повреждения мембраны Бруха, 
характерные для влажной формы ВМД, отсут-
ствуют. Это исследование еще раз подчеркнуло 
связь дефектов мембраны Бруха с врастанием 
неоваскулярных сосудов. Другой группой иссле-
дователей было выявлено, что макрофаги в хи-
рургически удаленных неоваскулярных мембра-
нах выделяют провоспалительные цитокины: ин-
терлейкин 1  (IL-1 ) и фактор некроза опухолей 
(tumor necrosis factor alpha — TNF- ) (рис. 1.13),  
в то время как клетки РПЭ, выделенные из того 
же самого повреждения, секретируют фактор 
роста эндотелия сосудов (Tobe T. et al., 1998). 
Предположительно, наличие активированных 
макрофагов индуцирует выработку VEGF клет-
ками РПЭ. Другие исследователи выявили, что 
макрофаги секретируют VEGF и тканевые фак-
торы, в то время как клетки РПЭ секретируют 
протеин, химически привлекающий моноциты 
(Sakurai E. et al., 2003). Способность макрофа-
гов вызывать неоваскуляризацию была проде-
монстрирована на экспериментальной модели. 
Для индуцирования повреждения мембраны 
Бруха применялась лазеркоагуляция сетчатки. 
Неоваскуляризация формировалась в течение 
одной недели после лазеркоагуляции (Caicedo A.  
et al., 2005). Хориоидальные эндотелиальные 
клетки мигрировали в субретинальное про-
странство сквозь лазериндуцированные дефек-
ты мембраны Бруха через 3 дня после лазеркоа-
гуляции, а инфильтрация макрофагами была вы-
явлена через 3-7 дней. В этом же исследовании 
экспрессия VEGF вначале была выявлена у мак-
рофагов, позже — в клетках РПЭ и мюллеров-
ских клетках. Группой ученых было выявлено, 
что истощение циркулирующих в крови моно-
цитов при помощи внутривенного введения кло-
дроната приводило к уменьшению размера и ак-
тивности неоваскулярной мембраны (по данным 
флуоресцентной ангиографии) (Sarks S.H. et al.,  
1999), что является доказательством происхож- 

дения макрофагов из циркулирующих в крови 
моноцитов. В другом исследовании были ис-
пользованы меченые моноциты, транспланти-
рованные в костный мозг, через 3 дня после  
лазеркоагуляции эти моноциты обнаруживались 
в сетчатке (Senger D.R. et al., 1999).

Роль иммунной системы в развитии ХНВ на-
много важнее, чем индифферентное влияние на 
ростовые факторы. Исследования последних лет 
установили возможность влияния макрофагаль-
ной системы на систему комплемента, которая, 
следуя по альтернативному пути, способствует 
развитию ХНВ.

Друзогенез

Ранними проявлениями ВМД являются два 
вида депозитов — базальные ламинарные и ли-
неарные, которые являются гистологической 
находкой ВМД и не проявляются клинически.

Базальные ламинарные депозиты аккумули-
руются между базальной плазматической мем-
браной и базальной пластинкой пигментно-
го эпителия, не являются специфическими для 
ВМД. Однако существует четкая взаимосвязь 
между базальными ламинарными депозитами 
и влажной формой ВМД. Происхождение этого 
депозита до сих пор не выяснено, установлено 
его сходство с коллагеном VI типа.

Базальные линеарные депозиты располо-
жены между базальной пластинкой пигмент-
ного эпителия сетчатки и эластическим слоем 
мембраны Бруха. Основным компонентом этих 
депозитов являются частицы липопротеина,  
содержащие нейтральные жиры и этерефициро-
ванный холестерол. Базальные линеарные де-
позиты являются продуктами жизнедеятельно-
сти клеток пигментного эпителия. Сочетание 
этих депозитов с вторичными изменениями 
пигментного эпителия приводит к формиро-
ванию друз. Это отложения аморфного мате-
риала между внутренним коллагеновым сло-
ем мембраны Бруха и базальной мембраной 
пигментного эпителия сетчатки. Друзы — про-
дукт метаболизма клеток пигментного эпителия 
сетчатки и офтальмоскопический маркер ВМД  
(рис. 1.14). В течение жизни клетки пигмент-
ного эпителия поглощают различный мусор,  
в основном это наружные сегменты фоторецеп-
торов, который со временем заполняет клетку.

Рис. 1.14. Сливные друзы макулярной области (указаны стрелкой).

Рис. 1.15. Оптическая когерентная томография: твердые друзы (указаны стрелками).



28 29

ГЛАВА 1 ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ ГЛАВА 1ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ

Рис. 1.16. Кальцификаты в центральной зоне сетчатки (указаны стрелкой).

Рис. 1.17. Оптическая когерентная томография: мягкие друзы (указаны стрелкой).

Рис. 1.18. Друзы макулярной области: а — мягкие; б — твердые.

Некоторые исследования описывают апоп-
тоз пигментного эпителия сетчатки, в процес-
се которого клетки отдают часть своей цито-
плазмы, что и ведет к образованию друз. Это 
подтверждено несколькими исследованиями 
сетчатки приматов, в которых описываются  
несколько стадий почкообразования клеток 
пигментного эпителия сетчатки, почки выпя-
чиваются в субпигментное пространство, что 
ведет к формированию друз. Почки окружены 
базальной мембраной. Как правило, пациенты, 
не имеющие других проявлений ВМД, не отме-
чают снижения центрального зрения при дру-
зах. Друзы подразделяются на твердые и мягкие. 
Твердые друзы — мелкие, желтоватые, четко 
очерченные очажки диаметром менее 63 мкм. 
Твердые друзы состоят из гиалиноподобного 
материала, расположенного между мембра-
ной Бруха и пигментным эпителием сетчатки  
(рис. 1.15) (Ferrara N., Henzel W.J., 1989).

Твердые друзы могут предшествовать разви-
тию атрофических изменений, а в дальнейшем 
переходить в стадию кальцификации (рис. 1.16). 
Участки атрофии пигментного эпителия, хорио-
капилляров и наружных слоев сетчатки разви-
ваются при исчезновении твердых друз. Однако 
друзы могут подвергаться регрессии без види-
мых признаков атрофии. При наличии большо-
го количества твердых друз (больше 8) могут  
появляться мягкие друзы, что ведет к более  
тяжелому течению ВМД.

Мягкие друзы отличаются более крупными 
размерами (более 63 мкм) и являются причи-
ной локальной отслойки пигментного эпителия  
(рис. 1.17, 1.18, 1.19). Это бледные, менее четкие 
по сравнению с твердыми друзами образования.

В ходе развития мягкие друзы могут пре-
терпевать ряд изменений: увеличиваться вплоть 
до образования сливных очагов, кальцифици-
роваться, спонтанно резорбироваться. После их 
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исчезновения нередко остается атрофия пигмент-
ного эпителия сетчатки (рис. 1.20, 1.21). Мягкие 
друзы являются предшественниками развития 
клинически значимой отслойки пигментного 
эпителия и хориоидальной неоваскуляризации  
(рис. 1.22).

Фокальная гиперпигментация также явля-
ется предрасполагающим фактором развития 
хориоидальной неоваскуляризации (рис. 1.23, 
1.24).

Проведенные исследования выявили в со-
ставе друз различные компоненты, идентичные 

Рис. 1.19. Оптическая когерентная томография: твердые и мягкие 
друзы (указаны стрелкой).

Рис. 1.20. Географическая атрофия пигментного эпителия сетчатки (указа-
на стрелкой).

составу холестериновых бляшек. К ним отно-
сятся витронектин, аполипопротеины В и Е, 
альфа-кристаллин, компоненты комплемента, 
HtrA1, липиды. Также в составе друз выявлены 
С-реактивный белок, амилоид . Макрофаги об-
наружены в регрессирующих друзах, они уда-
ляют отложения депозитов в составе мембраны 
Бруха (Ferrara N., Henzel W.J., 1989). Исходя из 
состава друз, можно предположить, что дру-
зы являются проявлением хронического ло-
кального воспалительного процесса на уровне  
мембраны Бруха.

Рис. 1.21. Оптическая когерентная томография: географическая атрофия пигментного эпителия сет-
чатки (указана стрелкой).
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Рис. 1.22. Оптическая когерентная томография: отслойка пигментного эпителия (указана стрелкой) 
вследствие слияния мягких друз.

Рис. 1.23. Фокальная гиперпигментация (указана стрелкой).

Рис. 1.24. Оптическая когерентная томография: гиперплазия пигментного эпителия (указана 
стрелкой).

1.4. �Хориоидальная неоваскуляризация и формирование  
дисциформного рубца

Интенсивные исследования по изучению 
механизмов неоваскуляризации и патологиче-
ской проницаемости сосудов глаза ведутся в по-
следние 50 лет. В 1983 г. D.R. Senger с колле-
гами идентифицировали фактор проницаемо-
сти сосудов опухоли (tumor vascular permeability 
factor, VPF) (Ferrara N., Gerber H.P., LeCouter J., 
2003). В 1989 г. N. Ferrara и W.J. Henzel доложи-
ли о делении эндотелиальных клеток под воз-
действием фактора роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGF), ко-
торый, как впоследствии оказалось, и был той 
самой молекулой VPF (Senger D.R. et al., 1990). 
VEGF-A — наиболее важный инициатор ангио-
генеза и сосудистой проницаемости (Ferrara N., 
1999) (рис. 1.25). Кроме того, VEGF-A в 50 000 
раз больше увеличивает проницаемость сосудов 
по сравнению с гистамином (Будзинская М.В.  
с соавт., 2007). В условиях in vitro VEGF вызы-
вает пролиферацию эндотелиальных клеток, 
образование сосудов и повышает жизнеспособ-
ность эндотелиальных клеток (Ferrara N., 1999;  
Bhutto I.A. et al., 2006).

Рис. 1.25. Молекулярная структура фактора роста 
эндотелия сосудов. 
(WikiDoc [сайт]. URL: http://www.wikidoc.org/index.
php/Vascular_endothelial_growth_factor).
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В норме эндотелиальные клетки, высти-
лающие внутреннюю поверхность сосудов, 
устойчивы к неоваскулярным стимулам. Такая 
устойчивость объясняется балансом между про-
ангиогенными (в основном фактором роста эн-
дотелия сосудов) и антиангиогенными факто-
рами, один из которых — фактор пигментно-
го эпителия (pigment epithelium derived factor, 
PEDF) (рис. 1.26).

При ангиогенезе выявляется дисбаланс 
факторов в виде увеличения продукции VEGF 
или уменьшения количества PEDF (рис. 1.27)  
(Gass J.D., 1986; Schwesinger C. et al., 2001; 
Nowak J.Z., Wiktorowska-Owczarek A., 2004).

Однако, как было выявлено, повышенного  
уровня экспрессии VEGF недостаточно для  
роста новообразованных сосудов из хорио-
идеи (Ferrara N., 2001). Несмотря на повышен-
ный лейкостаз в хориоидее, новообразованные  
интрахориоидальные сосуды не перфорируют 
интактную мембрану Бруха. Предположительно, 
необходим дополнительный фактор для разви-
тия хориоидальной неоваскулярной мембраны 
в виде повреждения границы ПЭС — мембрана 
Бруха вследствие накопления патологическо-
го материала около ПЭС (Alitalo K., Tammela T., 
Petrova T.V., 2005).

Процесс формирования неоваскулярной 
мембраны можно схематически разделить на 
три стадии (Ferrara N., 2004):

• начальная (воспалительная) стадия: эндо-
телиальные клетки пролиферируют и мигриру-
ют из хориокапилляров через мембрану Бруха 
(рис. 1.28);

• активная (воспалительная) стадия: неова-
скулярная мембрана вырастает до своих конеч-
ных размеров;

Рис.1.26. Молекулярная структура фактора пиг-
ментного эпителия.
(National Eye Institute [сайт]. URL: http://www.nei.nih.
gov/NEWS/meetings/PEDF_Symposium/index.asp).

Рис. 1.27. Контроль процесса неоваскуляризации в сетчатке в норме.

Рис. 1.28. Формирование новых сосудов при влаж-
ной форме возрастной макулярной дегенерации. 
(iKnow [сайт]. URL: http://www.iknow.net/animation.
html).

• инволюционная (неактивная, поствоcпа-
лительная) стадия: фиброзные изменения и 
формирование фиброзного рубца.

 

Начальная (воспалительная) стадия

Васкулоэндотелиальный фактор роста 
(VEGF) и его специфические рецепторы игра-
ют ключевую роль в нормальном и патологи-
ческом ангиогенезе. Семейство VEGF включает 
прототипную молекулу VEGF-A, а также VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D, вирусный гомолог VEGF-E 
и плацентарный ростовой фактор (placenta-
derived growth factor, PIGF) (Будзинская М.В.  
с соавт., 2007; Lopez P.F. et al., 1996).

VEGF-A является наиболее важным иници-
атором ангиогенеза. Кроме того, он повышает 
проницаемость сосудов, способствует выжива-
нию эндотелиоцитов и является хемоаттрак-
тантом для моноцитов (Kvanta A. et al., 1996; 
Ishibashi T. et al., 1997; Wada M. et al., 1999). 
VEGF-A продуцируется эндотелиальными клетка-
ми, перицитами, глиальными клетками, мюлле-
ровскими клетками, ганглионарными клетками, 
фоторецепторами и клетками РПЭ (Benjamin L.E.  
et al., 1998; Bergers G. et al., 2000; Otani A. et al., 
2002). VEGF-B, как полагают, играет роль в регу-
ляции деградации внеклеточного матрикса, кле-
точной адгезии и миграции, а VEGF-C и VEGF-D 
участвуют главным образом в лимфангиогенезе, 
VEGF-E, PIGF — в ангиогенезе. 

VEGF-A также играет важную роль в удер-
жании эндотелиальных клеток новообразован-
ных кровеносных сосудов до момента рекрут-
мента к ним перицитов (Houck K.A. et al., 1992).

Существует по меньшей мере 5 изоформ  
VEGF: VEGF-121, VEGF-165, VEGF-183, VEGF-89  
и VEGF-206, которые образуются в результа-
те альтернативного сплайсинга м-рибонуклеи-
новой кислоты и VEGF (Kvanta A. et al., 1996; 
Keyt B.A. et al., 1996). Более короткие изофор-
мы (VEGF-121 и VEGF-165) свободно диффунди-
руют в окружающей внеклеточной среде, тогда 
как длинные изоформы (VEGF-189 и VEGF-206) 
находятся в связанной форме с гепаринсодержа-
щими протеогликанами на поверхности клеток и 
базальных мембранах (Lee S. et al., 2005). В от-
личие от других митогенов эндотелиальных кле-
ток, таких как bFGF (основная форма) и PDGF, 
VEGF синтезируется как предшественник, содер-
жащий 226 аминокислот. Эти длинные молеку-
лы могут выступать как биоактивные молекулы 
после протеолиза плазминами (Ferrara N., 2002; 
Lee S. et al., 2005). VEGF-165 может быть расще-
плен матричными металлопротеиназами (MMP), 
в особенности MMP-3, производящими VEGF-113, 
который обладает сходством с генерируемыми 
плазмином VEGF фрагментами (Turner H.E. et al.,  
2003). VEGF-110 и VEGF-121 обладают в 100 раз 
меньшим митогенным потенциалом для эндоте-
лиальных клеток, чем VEGF-165.

VEGF взаимодействуют с четырмя видами 
рецепторов (R). VEGF-A связывается с VEGFR-1 
(Flt-1) и VEGFR-2 (Flk-1/KDR) (Sylven C., 2002) 
(рис. 1.29.). Оба рецептора обладают тирозинки-
назной активностью и экспрессируются в клет-
ках эндотелия сосудов, некоторых кроветворных 
клетках, например в моноцитах, а также во мно-
гих опухолевых клетках. Связывание VEGF с ре-
цептором приводит к димеризации последнего и 
запускает каскад сигнальных событий, приводя-
щих к усилению пролиферации и выживаемости  
эндотелиальных клеток, т.е. к активации неоан-
гиогенеза (Ferrara N., 1999; Sylven C., 2002).

VEGFR-3 экспрессируется преимуществен-
но клетками эндотелия лимфатических сосудов,  
и с ним связываются VEGF-C и D. VEGF-C и 
VEGF-D также связываются с VEGFR-2 рецепто-
ром, но с меньшей афинностью, чем с VEGFR-3. 
VEGF-B и PIGF связываются с высокой афинно-
стью только с VEGFR-1, тогда как VEGF-E связы-
вается только с VEGFR-2 (табл. 1.3).
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Нейролипин (NP-1) экспрессируется на эн-
дотелиальных клетках, не является тирозин-
киназным рецептором и способен функцио-
нировать как ко-рецептор VEGF-165, усиливая 
связывание VEGF с VEGFR-2 (Ferrara N., 1999). 
VEGF избирательно стимулирует пролиферацию 
и миграцию эндотелиальных клеток, их пред-
шественников и моноцитов, синтезирующих 

рецепторы к нему. VEGF увеличивает сосуди-
стую проницаемость, способствуя пропотева-
нию белков плазмы в околососудистое простран-
ство, которое должно быть подготовлено для 
миграции эндотелиальных клеток (Ferrara N.,  
2004). VEGF вызывает синтез эндотелиальной 
NO-синтазы и образование оксида азота (NO), 
что способствует вазодилатации и стимулирует 
образование ферментов протеаз, разрушающих 
связи между эндотелиальными клетками и вне-
клеточным матриксом, что необходимо для на-
правленной миграции клеток.

VEGF обеспечивает выход из сосудов плаз-
менных белков (фибронектин, витронектин, 
фибриноген, факторы коагуляции) и активи-
рует экспрессию тканевого фактора (клеточ-
ный инициатор коагуляции крови), что ведет  
к формированию зацепок для мигрирующих  
эндотелиальных и гладкомышечных клеток. 
После образования новых сосудов VEGF вы-
ступает как фактор выживаемости и подавля-
ет апоптоз эндотелиоцитов (рис. 1.30). Между 
VEGF и b-фактором роста фибробластов (bFGF) 
наблюдается синергетическое действие на ин-
дукцию ангиогенеза (Clauss M. et al., 1990; 
Lamoreaux W.J. et al., 1998; Isner J.M., 2001; 
Freedman S.B., Isner J.M., 2002). VEGF стимули-
рует экспрессию эндотелиальными клетками 
матричных металлопротеиназ, которые дегра-
дируют экстрацеллюлярный матрикс и облегча-
ют рост неоваскулярной мембраны (Barleon B. 
et al., 1996). VEGF является хемоаттрактантом 
для макрофагов (Grossniklaus H.E. et al., 2002, 
2004). До сих пор неизвестно, что первично вы-
зывает дефекты мембраны Бруха: макрофаги, 
посредством продукции коллагеназы/эластазы, 
или они появляются в очаге после повреждения 
мембраны Бруха неоваскулярной мембраной 
(Bian Z.M. et al., 1999). Вовлечение макрофагов 
вызывает продукцию фактора некроза опухо- 
лей-  (tumor necrosis factor , TNF- ), который 
стимулирует синтез интерлейкина-8, протеин 
колонизации моноцитов и секрецию VEGF клет-
ками РПЭ (Mousa S.A., Lorelli W., Campochiaro P.A.,  
1999). Протеин колонизации моноцитов-1 вы-
зывает дальнейшее привлечение макрофагов 
(Green W.R., Enger C., 1993). На уровне кле-
ток РПЭ экспрессируются интегрины 3 и 5, 
привлекая миграцию эндотелиальных клеток 
и макрофагов в ранней стадии развития ХНВ  
(Green W.R., Key S.N., 1977).

Изначально ХНВ, которая происходит из хо-
риоидеи, распространяется между базальными 
ламинарными депозитами и подлежащей мем-
браной Бруха (Green W.R., 1999). Редко когда 
сосуды сразу же прорастают через РПЭ в субре-
тинальное пространство. На ранней стадии за-
болевания сосуды капилляроподобные, со време-
нем происходит их дифференцировка в артерии 
и вены (De La Paz M.A. et al., 1998; Green W.R., 
1999). Количество прорастающих сосудов коле-
блется от 1 до 12 (Steen B. et al., 1998).

Активная стадия

Активная стадия характеризуется увеличени-
ем неоваскулярной мембраны. Эндотелиальные 
клетки и макрофаги продуцируют матричные ме-
таллопротеиназы, которые расщепляют экстра-
целлюлярный матрикс, позволяя неоваcкулярной 
мембране прорастать через мембрану Бруха 
(Bian Z.M. et al., 1999). Несколько ММП были 
обнаружены в стекловидном теле и хирургиче-
ски удаленных мембранах у пациентов с ВМД 

(Lambert V. et al., 2002, 2003). Дефицит ММП-2,  
ММП-9 у мышей приводит к задержке развития 
ХНВ при лазерной индукции (Otani A. et al., 1999; 
Lu M., Adamis A.P., 2006). В то же время мак-
рофаги вырабатывают тканевой фактор (tissue 
factor, TF) — протеин, участвующий в фибрино-
генезе (Bian Z.M. et al., 1999). Также в процессе  
ангиогенеза участвуют ангиопоэтин и его рецеп-
торы, фактор роста фибробластов, гепаринсвя-
зывающий белок. Трансформирующий фактор 
роста-бета (transforming growth factor , TGF- )  
усиливает синтез белков экстрацеллюлярного ма-
трикса и стимулирует фиброваскулярную проли-
ферацию. Он находится в синергических отно-
шениях с VEGF (Amin R., Puklin J.E., Frank R.N.,  
1994; Ogata N. et al., 1997; Kent D., Sheridan C., 
2003; Jo N. et al., 2006).

В процессе созревания неоваскулярная мем-
брана становится менее зависимой от VEGF. 
После формирования нового сосуда эндотели-
альные клетки начинают секретировать фак-
торы, привлекающие перициты. Наиболее важ-
ным среди них является фактор роста тромбо-
цитов (platelet-derived growth factor B, PDGF-B), 

Рис. 1.29. Механизм связывания фактора роста 
эндотелия сосудов с рецепторами на поверхности 
эндотелиальной клетки.
(Biooncology [сайт]. URL: http://www.biooncology.com/
research-education/vegf/vegf/vegf-pathway/index.html).

Таблица 1.3

Взаимосвязь васкулоэндотелиального  
фактора роста с рецепторами

Вид  
рецептора

Избирательная 
афинность

Комплексная 
афинность

VEGFR-1
VEGF-B

VEGF-A
PIGF

VEGFR-2 VEGF-E

VEGF-A

VEGF-C

VEGF-D

VEGFR-3 –
VEGF-C

VEGF-D

Рис. 1.30. Патогенез начальной стадии неоваскуляризации.
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который связывается с рецепторами, экспресси-
руемыми на перицитах. На экспериментальной 
модели ХНВ у животных подавление VEGF-A и 
PDGF-В привело к более эффективному регрессу 
новообразованных сосудов, чем блокирование 
только VEGF-A (Хороших Ю.И., 2007).

Конечная стадия

Хотя точно разграничить стадии процесса 
невозможно, в определенное время наступает 
смещение патологического процесса в сторону 
антиангиогенной и антипротеолитической ак-
тивности, что приводит к конечной стадии ВМД 
(Bian Z.M. et al., 1999). Существенную роль на 
этой стадии играют факторы TGF-  и TIMP-3 
(tissue inhibitor for MMP-3, тканевой ингибитор 
ММП-3), продуцируемые клетками РПЭ. Данные 
факторы влияют на секрецию экстрацеллюлярно-
го матрикса и ремоделирование тканей. Клетки 
РПЭ под влиянием TGF- , TNF-  дифференци-
руются и пролиферируют, участвуя совместно 
с хориоидальными фибробластами в процессе 
фиброгенеза. Процесс ангиогенеза продолжает-
ся до тех пор, пока не наступает состояние нор-
моксии или гипероксии, в результате чего проис-
ходит депрессия синтеза VEGF. Итогом данного 
процесса является созревание сосудов и форми-
рование рубцовой ткани (Wada M., 1999).

В образцах фиброзной ткани с плотно ор-
ганизованным фиброзным компонентом хирур-
гически удаленных мембран новообразованные 
сосуды были истончены, с запустевшим просве-
том, что, вероятнее всего, отражало процесс 
их редукции (Grossniklaus H.E. et al., 2002). По 
мере инволюционных изменений ХНВ выявлено 
снижение экспрессии VEGF (Miller H., Miller B.,  
Ryan S.J., 1985). Также выявлено снижение се-
креции VEGF и TF в воспалительно-неактив-
ных по сравнению с воспалительно-активными 
мембранами, что говорит о снижении продук-
ции цитокинов и фиброзировании мембраны 
в процессе созревания ХНВ (Miller H., Miller B.,  
Ryan S.J., 1986).

В одном из исследований было выявлено, 
что процесс инволюции проявляется не в деге-
нерации и исчезновении субретинальных сосу-
дов, а в резорбции экстравазальной жидкости, 
которая скапливалась в субретинальном про-
странстве (Miller H., 1986). Такое исчезновение 

жидкости объясняется не созреванием сосудов, 
которые остаются фенестрированными и имеют 
повышенную проницаемость (No Y.S., Krilleke D.,  
Shima D.T., 2006), а пролиферацией клеток 
РПЭ вокруг новообразованных сосудов, кото-
рые и абсорбируют экстравазальную жидкость 
(Gerhardt H., Betsholtz C., 2003). 

При исследовании большого количества 
дисциформных рубцов W.R. Green и C. Enger 
выявили, что рубцы были неваскуляризиро-
ванными в 25%, васкуляризированными в 75%. 
Рубец был тонким, неваскуляризированным 
и располагался между базальными ламинар-
ными депозитами и мембраной Бруха в 6,5%,  
фиброваскулярным — в 13,2%. Рубец имел толь-
ко субретинальный компонент в 32,2% случаев, 
смешанная мембрана была в 48,1%. Смешанная, 
преимущественно классическая мембрана обна-
руживалась в 47,7%, преимущественно скрытая 
— в 34,2%, с одинаковым преобладанием скры-
того и классического компонента — в 18,1% 
(рис. 1.31).

Под действием VEGF увеличивается про-
ницаемость стенки хориокапилляров. Богатая 
белками жидкость просачивается в межклеточ-
ное пространство, что является благоприятной 
средой для роста новообразованных сосудов. 
VEGF вызывает миграцию, пролиферацию кле-
ток эндотелия и обеспечивает их выживание 
(Betsholtz C., Lindblom P., Gerhardt H., 2005). 
Активация клеток эндотелия сопровождается 

Рис. 1.31. Варианты смешанной неоваскулярной 
мембраны: 1 — одинаковое преобладание скры-
того и классического компонента; 2 — преимуще-
ственно классическая мембрана; 3 — преимуще-
ственно скрытая мембрана.

1 2 3

34%
18%

48%

разрушением базальной мембраны при участии 
протеаз и миграцией в межклеточное простран-
ство, где они образуют капилляроподобные 
трубки, вокруг которых в дальнейшем собира-
ются перициты. В последнее время появились 
работы о роли перицитов в ангиогенезе. Они 
ингибируют пролиферацию и миграцию эндо-
телиоцитов, стимулируют образование базаль-
ной мембраны, завершая процесс ангиогенеза 
(Sarks S.H., 1980; Killingsworth M.S., 1995).

На ранней стадии хориоидальной неоваску-
ляризации капилляроподобные сосуды прорас-
тают в мембрану Бруха под РПЭ (De La Paz M.A.  
et al., 1998; Green W.R., 1999). Изначально но-
вообразованные сосуды растут вдоль внутрен-
него слоя мембраны Бруха среди базальных 
линеарных депозитов и друз (Green W.R., 1993; 
Sarks J.P., 1997). В дальнейшем эти сосуды пре-
вращаются в более крупные артерии и вены  
(Gass J.D., 1973).

Ранняя неоваскуляризация выявляется под 
пигментным эпителием (Kim Y.S. et al., 2002; 
Grossniklaus H.E., Green W.R., 2004), в конечном 
итоге прорастая сквозь пигментный эпителий 
(Green W.R., Key S.N., 1977), вызывает экссуда-
тивную, геморрагическую отслойку нейроэпи-
телия (рис. 1.32).

При неоваскуляризации богатая липидами 
жидкость накапливается под пигментным или 
нейроэпителием. При геморрагической возраст-
ной макулярной дегенерации кровь через раз-
рывы пигментного эпителия проходит в субре-
тинальное пространство, а иногда через разры-
вы сетчатки и в витреальную полость.

При дисциформной возрастной макулярной 
дегенерации фиброзная ткань с неоваскуляриза-
цией и альтерацией пигментного эпителия про-
лиферирует и частично или полностью замещает 
нейроэпителий (рис. 1.33). Наружный ядерный 
слой может быть ослаблен, с 70% сокращением 

Рис. 1.32. Геморрагическая отслойка нейроэпителия в макулярной области  
(указана стрелкой).
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длины фоторецепторов (Penfold P.L., Provis J.M., 
Billson F.A., 1987). Помимо разрывов пигментно-
го эпителия сетчатки, экссудации, геморрагий, вы-
являются глиоз и кальцификация. Макрофаги вы-
явлены в неоваскулярной мембране (Dastgheib K., 
Green W.R., 1994; Hageman G.S. et al., 2001; Penfold 
P.L. et al., 2001; Anderson D.H. et al., 2002; Klein R.J. 
et al., 2005; Chen J., Connor K.M., Smith L.E., 2007). 
Активированные макрофаги и микроглия секрети-
руют хемокины и цитокины, вызывающие даль-
нейшее повреждение клеток, деградацию мембра-
ны Бруха и ангиогенез (Oka C. et al., 2004).

Фактор комплемента H, который регулирует 
активность альтернативного пути комплемен-
та, расположен в пигментном эпителии сет-
чатки, мембране Бруха и хориоидее (Dewan A.  
et al., 2006). HtrA1, секреторный протеин и ин-
гибитор трансформирующего фактора роста   
(Seddon J.M. et al., 2007) также ассоциированы 
с развитием возрастной макулярной дегенера-
ции (Penfold P.L. et al., 1990; Gurne D.H. et al., 
1991; Patel N. et al., 2005; Yang Z. et al., 2006; 
Cherepanoff S., 2007; Francis P.J. et al., 2007).

Рис. 1.33. Фиброзная ткань в макуле (указана стрелкой).

1.5. Иммунный профиль при патологии сетчатки

Используя метод прямой иммунофлуо-
ресценции, Chant с коллегами в 1987 г. вы-
явили, что аутоантитела — иммуноглобулин 
(immunoglobulin, Ig) M, взятые у двух пациен-
тов с макулярной дегенерацией, связываются 
с тканями сетчатки человека (Gurne D.H. et al., 
1991). Более обширное исследование, проведен-
ное P.L. Penfold (1990), показало, что аутоанти-
тела к тканям человека присутствуют:

• �в 20% у контрольной группы (здоровые 
люди);

• �в 29% у пациентов с географической атро-
фией центральной зоны сетчатки;

• �в 52% у пациентов с неоваскулярной 
мембраной;

• в 62% при наличии друз;
• �в 78% у пациентов с нарушениями пиг-

ментации макулярной зоны.
В этом исследовании объектом изучения 

служил глиальный кислый фибриллярный про-
теин (glial acidic fibrillary protein), обнаруживае-
мый в нейронах, астроцитах и клетках Мюллера. 
В исследовании S. Cherepanoff (2007) было 
выявлено, что 47% пациентов с ВМД (вклю-
чая неоваскулярную ВМД, атрофическую ВМД 
и билатеральные друзы) имеют аутоантите-
ла, направленные против наружных сегментов  
фоторецепторов. В другом исследовании были 
выявлены аутоантитела к внутреннему и на-
ружному ядерному слою, слою ганлионарных 
клеток, РПЭ, мембране Бруха и хориоидее. 

Наиболее высокая концентрация аутоантител 
была выявлена у пациентов с большими друза-
ми и пигментными аномалиями.

Ig G к тканям сетчатки выявлен при ран-
ней стадии ВМД и при географической атрофии.  
Ig M обнаружены при неоваскулярной форме, 
однако при наличии аутоантител иммуноглобу-
лина класса G при неоваскулярной форме от-
мечена более быстрая потеря зрения в течение 
24 месяцев. Также в этом исследовании выяв-
лено, что пациенты с ранней стадией заболева-
ния имеют больший титр антител по сравнению  
с контрольной группой и пациентами с неовас-
кулярной формой.

Суммируя вышеизложенное, можно сделать 
вывод о сложности патогенетического механиз-
ма развития ВМД и образования неоваскуляри-
зации. Тем не менее для упрощения понимания 
развития заболевания основные патогенети-
ческие звенья можно разделить на следующие 
группы (рис. 1.34):

• �факторы развития (наиболее важные — 
гипоксия, истончение капилляров, изме-
нение окислительных реакций);

• �факторы запуска (наиболее важные — 
дисфункция ПЭС, друзы, поражение мем-
браны Бруха);

• патология локальной иммунной системы.
Поэтапное развитие этих факторов приво-

дит к дебюту патологического процесса и фор-
мированию ВМД. 
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Рис. 1.34. Патогенез развития возрастной макулярной дегенерации сетчатки.
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В офтальмологической практике тради-
ционно принято подразделять ВМД на сухую 
и влажную формы. Подобная классификация 
широко используется среди офтальмологов. 

2.1. Сухая форма ВМД

Сухая форма ВМД характеризуется про-
грессируещей дистрофией слоя ПЭС, хориока-
пилляров, фоторецепторов, наличием аномалий 
пигментного эпителия и друз в макулярной об-
ласти сетчатки. Роль друзогенеза в развитии 
макулярной дегенерации сетчатки подробно 
рассматривалась в 1 главе. Тем не менее необ-
ходимо отметить, что друзы присущи не толь-
ко влажной форме ВМД, но и сухой. Еще раз 
остановимся на этом аспекте. На глазном дне 
друзы выглядят как желтовато-белые очажки 
в центральном отделе. Как мы помним, они 
представляют собой внеклеточные депозиты, 
локализующиеся между базальной мембраной 
ПЭС и мембраной Бруха. Материалом друз слу-
жат продукты метаболизма клеток ПЭС. Друзы  
подразделяются на: 

 •	 твердые; 
 •	 мягкие;
 •	 сливные (соединение мягких друз).

При наличии твердых и мягких друз паци-
енты могут не предъявлять жалоб на ухудшение 
зрения. При развитии мягких друз у пациентов 
могут появиться жалобы на метаморфопсии,  
однако острота зрения долгое время может 
оставаться высокой.

Твердые друзы

Твердые друзы визуализируются как жел-
товато-белые очажки с четкими границами 
диаметром менее 63 мкм (половина диаметра 
вены у края диска зрительного нерва (ДЗН)). 
Ограниченное число твердых друз определяется 
в норме и не является признаком ВМД. Однако 
наличие 5 и более твердых друз может расце-
ниваться как фактор риска прогрессирования 
заболевания. В некоторых случаях офтальмо-
скопически твердые друзы не выявляются, их 

Необходимо отметить, что, несмотря на просто-
ту, такая дифференцировка отражает основную 
направленность патологического процесса, про-
текающего в сетчатке.
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можно определить только по данным оптиче-
ской когерентной томографии (ОКТ). Это свя-
зано с тем, что их контур нивелируется фото-
рецепторным слоем. На снимках ОКТ твердые 
друзы определяются волнообразным профилем 
ПЭС (рис. 2.1).

На флуоресцентной ангиографии (ФАГ) вы-
является ранняя гиперфлуоресценция в виде 
окончатых дефектов, друзы заполняются одно-
временно, свечение прекращается поздно, про-
потевания из друз нет.

Мягкие друзы

Мягкие друзы имеют большие размеры и 
нечеткие границы (рис. 2.2). При большом ди-
аметре наблюдается тенденция к сливанию.  
На глазном дне они могут быть разного диаме-
тра и формы. На ФАГ в мягких друзах определя-
ется раннее накопление флуоресцеина, пропо-
тевание отсутствует. Однако может отмечаться 
и гиперфлуоресценция вследствие накопления 
липидов и нейтральных жиров.

Сливные друзы

Сливные друзы приводят к отслойке ПЭС, 
расцениваются как фактор значительного ри-
ска развития ХНВ, также могут приводить к раз-
витию географической атрофии слоя ПЭС. При 
появлении сливных друз сухая форма ВМД пере-
ходит во влажную (рис. 2.3).

В динамике друзы могут подвергаться сле-
дующим изменениям:

 •	 твердые друзы могут увеличиваться  
в размерах и превращаться в мягкие;

 •	 мягкие друзы могут увеличиваться, об-
разовывать сливные друзы, что может приво-
дить к отслойке ПЭС;

 •	 внутри друз могут образовываться каль-
цификаты, выглядящие при офтальмоскопии 
как блестящие кристаллики (рис. 2.4); 

 •  возможен спонтанный регресс друз с фор- 
мированием географической атрофии пигмент-
ного эпителия.

Перераспределение пигмента  
в макуле (гипо- и гиперпигментация)

Офтальмоскопически гиперпигментация 
визуализируется как отложение темно-коричне-
вых частиц в сетчатке. Она связана с пролифе-
рацией клеток ПЭС, накоплением в них мелани-
на или миграцией меланинсодержащих клеток  
в субретинальное пространство. Фокальная ги-
перпигментация расценивается как фактор зна-
чительного риска развития ХНВ. Чаще всего  
встречается при сухой форме ВМД. В некоторых 
случаях гиперпигментация является единствен-
ным признаком дегенеративного процесса цент-
рального отдела сетчатки.

Гипопигментация часто соответствует распо-
ложению друз, поскольку ПЭС над ними дистрофи-
чен. Однако она может определяться и независимо 
от друз (рис. 2.5). Диспигментация обычно не не-
сет явных функциональных расстройств.

На ФАГ в местах потери пигмента будет от-
мечаться гиперфлуоресценция, гиперпигмента-
ция блокирует флуоресценцию.

Рис. 2.1. Оптическая когерентная томография: твердые друзы макулярной области (указаны стрелками).

Рис. 2.2. Мягкие друзы макулярной области (указаны стрелкой).

Рис. 2.3. Сливные друзы макулярной области (указаны стрелкой).
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При анализе участков диспигментации на 
снимках ОКТ визуализируются области гипер-
плазии слоя ПЭС. Несомненно, области гипо-
пигментации можно рассматривать как участ-
ки микроатрофии. Это предположение отражает 
ОКТ. Подобные изменения могут определяться 
прерывистостью, атрофией слоя ПЭС.

Географическая атрофия

Географическая атрофия (ГА) является да-
лекозашедшей формой сухой ВМД (рис. 2.6). 
Пациенты предъявляют жалобы на наличие тем-
ного пятна в центре. ГА проявляется в виде чет-
ко очерченных зон отсутствия фоторецепторов, 

Рис. 2.4. Кальцифицированные друзы макулярной области (указаны стрелкой).

Рис. 2.5. Диспигментация макулярной области (указана стрелкой).

слоя ПЭС и хориокапилляров, сквозь дефекты 
которых видны подлежащие крупные хориои-
дальные сосуды и склера. На ФАГ зоны атрофии 
формируют дефекты по типу «окна». Уже в ран-
нюю фазу видна яркая хориоидальная гипер-
флуоресценция, так как в соответствующих  
зонах отсутствует слой ПЭС, выполняющий 
экранирующую роль. Флуоресцеин не накапли-
вается и не выходит за пределы очага географи-
ческой атрофии. На ОКТ определяется истон-
чение нейроэпителия, атрофия фоторецепторов, 
слоя ПЭС и повышение оптической плотности 
сосудистого слоя.

ГА может быть самостоятельным проявле-
нием ВМД или развиваться на месте исчезнове-
ния друз, регрессии отслойки ПЭС и/или ХНВ.

Рис. 2.6. Географическая атрофия пигментного эпителия сетчатки в маку-
лярной области (указана стрелкой).
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2.2. Влажная форма ВМД

Влажная (экссудативная, неоваскулярная) 
форма ВМД характеризуется развитием оте-
ка макулярной области сетчатки вследствие 
прорастания новообразованных сосудов из 
хориоидеи.

На ранней стадии признаками развития 
ХНВ являются:

•  сливные мягкие друзы;
•  очаги гиперпигментации;
•  �наличие экстрафовеальной географиче-

ской атрофии слоя ПЭС.
Офтальмоскопическими признаками ХНВ 

могут являться:
•  отек сетчатки в макулярной зоне;
•  отслойка ПЭС;
•  очаговая гиперпигментация;
•  �суб- и/или интраретинальные 

кровоизлияния;
•  наличие твердых экссудатов.

Несмотря на специфические офтальмоло-
гические признаки, для верификации диагноза 
важным моментом является проведение опти-
ческой когерентной томографии и флуоресцент-
ной ангиографии. Эти методы позволяют про-
вести точную дифференцировку нозологии, что 
будет рассмотрено в следующих главах.

Важным компонентом развития влажной 
формы является ХНВ. Неоваскулярную мем-
брану принято считать «активной» при наличии  
одного из следующих признаков:

•  �экссудативная отслойка пигментного  
и/или нейросенсорного эпителия  
сетчатки (рис. 2.7);

•  интраретинальные кисты;
•  геморрагии в макулярной области сетчатки.
В основе большинства современных клас-

сификаций ВМД лежит классфикация J.D. Gass 
(1967), основанная на данных флуоресцентной 
ангиографии глазного дна (табл. 2.1).

Рис. 2.7. ВМД с высокой отслойкой пигментного эпителия сетчатки.

Таблица 2.1

Классфикация J.D. Gass (1967) возрастной макулярной дегенерации сетчатки

Форма Стадия Признаки

Предисциформная Появление друз.

Дисциформная

Стадия серозной  
отслойки

Серозная отслойка пигментного эпителия сетчатки. 
Серозная отслойка нейроэпителия.

Стадия геморрагической  
отслойки

Образование неоваскулярной мембраны.
Геморрагическая отслойка пигментного эпителия.
Распространение крови в субретинальное  
пространство – геморрагическая отслойка 
нейроэпителия.
Распространение крови в сетчатку.
Распространение крови в стекловидное тело.

Репаративная стадия
Разложение и абсорбция крови и экссудата.
Организация крови с вторичной дегенерацией  
пигментного эпителия и сетчатки.

Вторичные геморрагии и экссудация

2.3. Зарубежные классификации

В зарубежной офтальмологической практи-
ке существует международная классификация 
ВМД, принятая на основании многочисленных 
эпидемиологических исследований (Bird A.C.  
et al., 1995). Заболевание носит название воз-
растной макулопатии (ВМП) и подразделяется 
на две стадии.

Ранняя стадия ВМП характеризуется появ-
лением мягких и сливных друз диаметром бо-
лее 63 мкм и/или зон дегенерации пигмент-
ного эпителия сетчатки. Твердые друзы могут  
появляться и при «нормальном» возрастном 
процессе и сами по себе не являются проявле-
нием заболевания.

Поздняя стадия ВМП называется возраст-
ной макулярной дегенерацией и подразделяет-
ся на сухую и влажную формы.

Сухая форма ВМД носит название геогра-
фической атрофии и характеризуется четко 
очерченной зоной гипопигментации или зоной  

отсутствия пигментного эпителия, сквозь ко-
торую просвечивают хориоидальные сосуды. 
Диаметр повреждения должен составлять не 
менее 175 мкм.

Влажная форма ВМД (экссудативная, дисци-
формная, неоваскулярная) характеризуется од-
ним из следующих признаков (рис. 2.8):

•  отслойка ПЭС, которая может сочетаться  
с отслойкой нейроэпителия или с другими про-
явлениями ВМП;

•  субретинальная или субпигментная нео-
васкулярная мембрана;

•  эпиретинальный (не являющийся про-
явлением других заболеваний), интрарети-
нальный, субретинальный или субпигментный  
соединительнотканный рубец / глиальная ткань 
или фибриноподобные отложения;

•  субретинальные, интраретинальные или 
интравитреальные кровоизлияния (не связан-
ные с другими заболеваниями);
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•  твердые экссудаты, связанные с вышепе-
речисленными признаками и не являющиеся 
проявлением других заболеваний.

Для оценки тяжести и прогнозирования те-
чения заболевания исследованием Age-Related 
Eye Disease Study (AREDS) предложена следую-
щая классификация (табл. 2.2):

Рис. 2.8. Глазное дно пациента с влажной формой возрастной макулярной 
дегенерации: а – неоваскулярная мембрана; б – ретинальные кровоизлия-
ния; в – твердые экссудаты.

2.4. Классификация влажной формы возрастной  
макулярной дегенерации, принятая Macular 
Photocoagulation Study Group

Наиболее полной классификацией влаж-
ной формы ВМД является классификация MPS 
(Macular Photocoagulation Study Group), осно- 
ванная на данных флуоресцентной ангио- 
графии.

1. Классическая неоваскулярная мембрана  
(рис. 2.9):

•  яркая отчетливая гиперфлуоресценция;
•  раннее появление гиперфлуоресценции 

и прогрессивное ее увеличение в ходе исследо- 
вания;

•  характерный феномен пропотевания 
(экстравазального выхода молекул флуоресце-
ина небольшого размера);

•  прогрессирующее накопление красителя  
в пространстве под нейроэпителием в позднюю 
фазу.

2. Скрытая неоваскулярная мембрана  
(рис. 2.10). 

1) Тип 1: неоваскулярная отслойка пигмент-
ного эпителия:

•  неравномерная приподнятость ПЭС;
•  без признаков раннего пропотевания;
•  гранулярная гиперфлуоресценция на  

1-2 минуте;
•  пропотевание выявляется к 10 минуте, по-

степенное равномерное накопление красителя  
и распределение по всему объему отслойки.

Рис. 2.9. Флуоресцентная ангиография сосудов сетчатки у пациента  
с классической неоваскулярной мембраной: ранняя гиперфлуоресценция 
в артериовенозную фазу (указана стрелкой).

Стадии ВМД
Категория 

AREDS
Признаки

Отсутствие ВМД
Категория 1 
AREDS

Отсутствие или наличие нескольких мелких друз (диаметром  
меньше 63 мкм).

Ранняя стадия
Категория 2 
AREDS

Наличие мелких или средних друз или минимальные изменения  
пигментного эпителия в макулярной зоне.

Промежуточная 
стадия

Категория 3 
AREDS

Множественные друзы среднего размера (диаметром от 63 до 124 мкм) 
или одна большая друза (диаметром больше 125 мкм).

Поздняя стадия
Категория 3 
AREDS

Наличие хориоидальной неоваскуляризации или географической  
атрофии в области фовеа.

Таблица 2.2

Классификация AREDS возрастной макулярной дегенерации сетчатки
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2) Tип 2: позднее пропотевание красителя 
из неопределенного источника, без отслойки 
пигментного эпителия и «видимых» новообра-
зованных сосудов:

•  диффузное просачивание;
•  пропотевание происходит на 2-5 минутах;
•  отсутствие видимого источника гипер-

флуоресценции и неоваскулярной сети;
•  области пропотевания на уровне ПЭС  

в позднюю фазу;
•  неравномерная гиперфлуоресценция с не-

четкими границами.
3. Смешанная неоваскулярная мембрана 

(рис. 2.11):
•  преимущественно классическая мембра-

на: «классический» компонент по площади по-
ражения составляет не менее 50% всего очага;

•  минимально классическая мембрана: 
«классический» компонент по площади пора-
жения составляет менее 50% всего очага.

В некоторых случаях визуализировать ХНВ 
по данным ФАГ не представляется возможным. 
Это связано с тем, что иногда просачивание кра-
сителя происходит атипично. Нивелирование 
мембраны может происходить при определен-
ных состояниях, при которых нарушена барьер-
ная функция красителя. Это может быть при 
образовании полостей ретинальной ткани, по-
ражении слоя ПЭС, а также при появлении руб-
цовой ткани. В этих ситуациях необходимо до-
полнительное исследование, в том числе ОКТ.  
В каких же случаях происходит экранизация 
ХНВ? Рассмотрим их более подробно (табл. 2.3).

 В соответствии с классификацией MPS 
классическую неоваскулярную мембрану по от-
ношению к фовеа подразделяют на (рис. 2.15):

•  экстрафовеальную (более 200 мкм от цен-
тра фовеальной аваскулярной зоны);

•  юкстафовеальную (1-199 мкм от центра 
фовеальной аваскулярной зоны);

Рис. 2.10. Флуоресцентная ангиография сосудов сетчатки у пациента со 
скрытой неоваскулярной мембраной: позднее появление гиперфлуорес-
ценции в венозную фазу (указано стрелкой).

Состояния, которые  
экранируют ХНВ

Признаки

Серозная отслойка ПЭС  
(рис. 2.12) 

– однородное заполнение флуоресцеином

– циркулярная приподнятость ПЭС

– в ранней фазе — хорошо определяемые границы

– в поздней фазе — устойчивая яркая гиперфлуоресценция

Кровоизлияние (рис. 2.13)

Участки гиперплазии пигмента

Фиброзная ткань,  
дисциформный рубец

– белая фиброзная ткань

– округлый контур

– над или под пигментным эпителием

– блокирование флуоресценции и наполнения

Отслойка ПЭС, вызванная  
слиянием мягких друз  
(рис. 2.14)

– большие области сливных друз

– слабое центральное наполнение

– периферическая гиперфлуоресценция

– �нет прогрессирования до яркой гиперфлуоресценции  
или пропотевания

Разрывы ПЭС 

– ранняя яркая и четко очерченная гиперфлуоресценция

– �блокирование флуоресцеина плотно закатанным РПЭ  
по одну сторону от гиперфлуоресценции

– гиперфлуоресценция в фазе флуоресценции хориокапилляров

Таблица 2.3
Состояния, экранирующие неоваскуляризацию

Рис. 2.11. Виды неоваскулярной мембраны по классификации Macular 
Photocoagulation Study Group.
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Рис. 2.12. Флуоресцентная ангиография сосудов сетчатки у пациента  
с серозной отслойкой пигментного эпителия сетчатки: однородное за-
полнение флуоресцеином полости отслойки в артериовенозную фазу  
(указано стрелкой).

Рис. 2.13. Флуоресцентная ангиография сосудов сетчатки у пациента  
с классической неоваскулярной мембраной: блок флуоресценции, вызван-
ный кровоизлиянием (указан стрелкой). 

Рис. 2.14. Флуоресцентная ангиография сосудов сетчатки у пациента со 
скрытой неоваскулярной мембраной и сливными друзами, дисциформным 
рубцом: окрашивание друз флуоресцеином в позднюю венозную стадию 
(указано стрелкой). 

Рис. 2.15. Классификация неоваскулярной мембраны по локализации.

•  субфовеальную (неоваскулярная мембрана 
находится под центром фовеальной аваскулярной 
зоны).

Данная классификация определяет локали-
зацию неоваскулярной мембраны относительно 
уровня залегания.

Согласно классификации J.D. Gass, хориои-
дальная неоваскуляризация подразделяется на 
два типа по отношению к пигментному эпителию:

•  тип 1 — под пигментным эпителием;
•  тип 2 — под нейроэпителием.
С недавнего времени к ВМД относят (Коскас Г.,  

Коскас Ф., Зурдан А., 2007):
•  �полиповидную хориоидальную 

васкулопатию;
•  ретинальную ангиоматозную пролифе- 

рацию (3 тип неоваскуляризации).
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Полиповидная хориоидальная васкулопатия 
характеризуется возникновением патологически 
измененных хориоидальных сосудов с неравно-
мерным калибром, дилатациями и нарушенным 
кровотоком. Терминальные аневризмы обычно 
расположены группами в виде «виноградной 
грозди» и являются причиной возникновения 
экссудатов, геморрагий и серозно-геморрагиче-
ских отслоек. Офтальмоскопически визуализи-
руются округлые или овальные желто-оранже-
вые образования, расположенные под сетчаткой 
в виде одиночных образований или групповых 
скоплений. Часто сопровождаются серозной от-
слойкой сетчатки, геморрагиями и липидными  
экссудатами. Полиповидная хориоидальная  
васкулопатия обычно затрагивает оба глаза. На 
ФАГ определяется локальная, прогрессивно на-
растающая гиперфлуоресценция, определяю-
щаяся в центре зоны альтераций пигментного 
эпителия, по соседству с фокусами серозно-ге-
моррагической отслойки. На ОКТ выявляется ку-
полообразная отслойка ПЭС с крутыми скатами.

Ретинальная ангиоматозная пролиферация 
(РАП) имеет следующие признаки:

• отслойка слоя ПЭС, которая имеет округ-
лую форму;

•  юкстафовеолярная ХНВ маленького раз- 
мера;

• сообщение между одним или несколькими 
ретинальными сосудами и ХНВ с формировани-
ем хориоретинальных анастамозов;

• место расположения анастомоза обычно 
отмечено небольшой ретинальной геморрагией.

В отношении последовательности развития 
хориоретинальных анастамозов существуют две 
различные точки зрения:

1) L.A. Yanuzzi et al. (2001) ввели термин 
«ретинальная ангиоматозная пролиферация», 
чтобы охарактеризовать неоваскуляризацию, 
первично произрастающую из капилляров сет-
чатки, с дальнейшим рапространением под ней-
роэпителий и формированием ретино-хориои-
дальных анастомозов;

2) J.D. Gass (2003) считает, что вначале про-
исходит развитие скрытой ХНВ без классическо-
го компонента, в дальнейшем — анастомозиро-
вание хориоидальных сосудов с ретинальными 
капиллярами и развитием РАП.

2.5. Отечественные классификации

В отечественной литературе существует не-
сколько классификаций ВМД, основанных на 
классификации J.D. Gass.

Классификация Л.А. Кацнельсона 

Данная классификация определяет не толь-
ко стадию, но и форму заболевания (Кацнель-
сон Л.А. с соавт., 1990):

•  атрофическая стадия (форма) — атро-
фия хориокапиллярного слоя и пигментного 
эпителия;

• предисциформная стадия (форма) — ре-
тинальные друзы, перераспределение пигмента, 
дефекты пигментного эпителия;

• дисциформная стадия (форма) — экссу-
дативная отслойка пигментного эпителия или 
нейроэпителия, субпигментная или субрети-
нальная неоваскуляризация, геморрагическая  

отслойка пигментного эпителия и нейро- 
эпителия; 

• рубцовая стадия (форма) — без неоваску- 
ляризации или с наличием субретинальной  
неоваскулярной мембраны.

Эта форма классификации наиболее рас-
пространена в офтальмологической практике 
(рис. 2.16).

 

Классификация Ю.А. Иванишко

Существует достаточно подробная класси-
фикация ВМД в зависимости от стадии патоло-
гического процесса, предложенная профессором 
Ю.А. Иванишко (Иванишко Ю.А., Лотошников 
М.А., Зарезина Е.А., 2006).

0) Возрастная макулопатия (сухая; условно 
стабильная), ВМП-0:

0а) твёрдые друзы;

0b) очаговая деструкция пигментного 
эпителия;

0аb) сочетание первых двух.
1) Возрастная макулодистрофия (сухая; ус-

ловно нестабильная), ВМД-1:
1а) растущие мягкие сливные друзы;
1b) «вялая» сливная тапеторетинальная де-

струкция пигментного и нейроэпителия;
1аb) сочетание первых двух.
2) Транссудативная:
2а) локальный отёк/ ликедж;
2b) серозная отслойка пигментного или 

нейроэпителия;
2с) комбинированная отслойка пигментно-

го и нейроэпителия.
3) Неоваскулярная:
3а) скрытая субретинальная неоваскуляр-

ная мембрана (СНВМ);
3b) классическая СНВМ;
3ab или 3ba) сочетанная; преобладание по 

первой букве.
4) Геморрагическая:
4а) геморрагическая отслойка 

нейроэпителия;

4b) геморрагическая отслойка пигментно-
го эпителия;

4аb) сочетание первых двух;
4с) сочетание геморрагических и серозных 

отслоек.
5) Пролиферативно-деструктивная:
5а) фиброплазия (фиброваскулярная мем-

брана или растущие рубцы типа Кунта-Юниуса).

Классификация влажной формы 
ВМД С.А. Алпатова 

Данная классификация основана на ре-
зультатах оптической когерентной томографии  
макулы, отражает стадийность заболевания и 
является наиболее простой и удобной в исполь-
зовании (Алпатов С.А. с соавт., 2009):

• � прехориоидальная неоваскуляризация 
(рис. 2.17);

•  отслойка пигментного эпителия (рис. 
2.18);

• субретинальная мембрана (рис. 2.19);
• макулярный фиброз (рис. 2.20).

Рис. 2.16. Стадии неоваскуляризации по классификации Л.А. Кацнельсона.

Рис. 2.17. Оптическая когерентная томография: отслойка пигментного эпителия сетчатки вследствие 
подлежащих мягких друз (указано стрелкой).
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Таким образом, классификация неоваску-
ляризации напрямую зависит от используемо-
го метода диагностики. Так, наиболее ранние 
классификации основаны на данных офталь-
москопии, более поздние — на данных ОКТ, 
ФАГ. Несомненно, это лишний раз подчерки-
вает сложность патогенетических механизмов  
проявления ВМД, многогранность патологиче-
ского процесса.

Собственная классификация 
влажной формы возрастной 
макулярной дегенерации

В истории развития диагностики и лечения 
влажной формы ВМД можно схематически вы-
делить две эры: эру флуоресцентной ангиогра-
фии и лазерной коагуляции сетчатки и эру ОКТ 

макулы и ингибиторов ангиогенеза. До момен-
та внедрения в офтальмологическую практи-
ку метода ОКТ, ХНВ при влажной форме ВМД 
выявлялась посредством ФАГ сосудов сетчатки.  
В эру применения ингибиторов ангиогенеза  
отпала необходимость в определении четкой  
локализации и границ неоваскулярной мембра-
ны, что требовалось при лазерной коагуляции 
сетчатки. В настоящее время ФАГ применяется 
в затруднительных случаях при невозможности 
визуализации ХНВ на снимках ОКТ и с целью 
определения активности неоваскулярной мем-
браны. Термины «скрытая» и «классическая» нео- 
васкулярные мембраны, применяемые при ФАГ 
ХНВ, в настоящее время вошли в обиход ОКТ. 

В 2011 г. нами в отделении витреоретиналь-
ной и лазерной хирургии Уфимского НИИ ГБ 
разработана упрощенная классификация влаж-
ной формы возрастной макулярной дегенерации, 

основанная на данных комплексного обследова-
ния макулярной области сетчатки посредством 
оптической когерентной томографии макулы и 
флуоресцентной ангиографии сосудов сетчат-
ки. Данная классификация позволяет оценить 
тяжесть заболевания и эффективность лечения 

Рис. 2.18. Оптическая когерентная томография: отслойка пигментного эпителия сетчатки, вызванная 
формированием скрытой неоваскулярной мембраны (указана стрелкой).

Рис. 2.19. Оптическая когерентная томография: отслойка пигментного и нейроэпителия сетчатки  
с формированием смешанной неоваскулярной мембраны (указана стрелкой).

Рис. 2.20. Оптическая когерентная томография: формирование фиброваскулярной мембраны (указа-
но стрелкой).

влажной формы ВМД методом интравитреально-
го введения ингибиторов ангиогенеза. Согласно 
данной классификации, ХНВ при влажной фор-
ме возрастной макулярной дегенерации подраз-
деляется на фиброваскулярный и неоваскуляр-
ный типы (рис. 2.21).

Рис. 2.21. Классификация неоваскулярной мембраны.
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Учитывая тот факт, что основным признаком 
влажной формы ВМД является образование ХНВ, 
то эта классификация наиболее актуальна, так 
как отражает наиболее часто встречаемые фор-
мы ХНВ. В некоторых случаях эту классификацию 

можно рассматривать как формы развития ХНВ 
или динамику неоваскуляризации. Признаки  
и морфологические особенности каждого 
вида неоваскулярной мембраны будут опи- 
саны ниже.
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По данным международных исследований, 
при выявлении отека макулы в первые 2 года 
заболевания 36% пациентов уже теряют спо-
собность к чтению. Своевременное выявление 
и эффективное лечение отека макулярной обла-
сти сетчатки имеют высокую социальную и эко-
номическую значимость. Раннее начало лече-
ния позволяет не только достичь стабилизации 

процесса, но и повысить остроту зрения у па-
циентов с отеком макулы. Период эффек-
тивного лечения составляет всего несколько  
месяцев.

Важным моментом в диагностике заболева-
ния является сбор анамнеза, анализ жалоб па-
циента, правильное проведение обследования 
и интерпретация результатов.

3.1. Субъективная картина патологии макулы

Субъективное ощущение заболевания всег-
да находит отражение в объективной картине 
происходящего. Среди множества жалоб паци-
ентов при развитии ВМД важным моментом яв-
ляется территориальный компонент патологи-
ческого процесса и степень поражения фоторе-
цепторных клеток. Поэтому из перечисленных 
жалоб доктор может определить:

• расположение патологического очага;
• заинтересованность фовеолы;
• гибель фоторецепторов;
• наличие отека макулы.
Из всех жалоб на зрение важно отдиффе-

ренцировать те, которые относятся к ВМД. 
Одной из жалоб, предъявляемых на прие-

ме, может быть изменение рефракции. При раз-
витии ХНВ рефракция меняется в сторону ги-
перметропии. Это связано с тем, что при раз-
витии отека или отслойке ПЭС фовеолярная 
зона меняет свое анатомическое положение, 
смещаясь вперед в сторону стекловидного тела, 
уменьшая переднезаднюю ось глаза. Часто при 

предъявлении подобной жалобы большое вни-
мание уделяется хрусталику. Тем не менее при 
прогрессировании факосклероза рефракция 
чаще всего меняется в сторону миопизации, 
когда пациент не испытывает дискомфорта при 
чтении. При появлении гиперметропии необхо-
димо тщательно исследовать макулярную зону 
на наличие патологического процесса. Важным 
моментом данной жалобы является сохранность 
фоторецепторного слоя, в противном случае па-
циент отмечает снижение зрения.

Потеря центрального зрения является 
тоже одной из предъявляемых рядом пациентов 
жалоб, характеризующей заинтересованность 
фоторецепторного слоя. В 87% случаев молние- 
носная потеря центрального зрения возника-
ет при появлении геморрагий в течении ХНВ. 
Кроме того, учитывая тот факт, что за централь-
ное зрение отвечает фовеола, сосудистая ката-
строфа возникает именно в этом участке. ХНВ 
может протекать на периферии фовеолы, в па-
рамакулярной зоне, но как только появляется 
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подобная жалоба, офтальмолог может предпо-
ложить возможность распространения патоло-
гического процесса.

Метаморфопсии — основная жалоба, опи-
санная в литературе. Пациент отмечает искрив-
ление контуров предметов, изогнутость пря-
мых линий. Несомненно, этот симптом явля-
ется признаком появления отека макулярной 
зоны (рис. 3.1). Часто при появлении метамор-
фопсий присоединяется жалоба на двоение кон-
туров предмета при регистрации изображения 
одним глазом. С точки зрения физики этот мо-
мент объясняется двойным отражением изо-
бражения от поверхности поврежденной сет-
чатки и ПЭС, что воспринимается эффектом  
двоения.

Появление пятна перед глазом — наибо-
лее частая жалоба при развитии неоваскуляри-
зации (рис. 3.2). Анатомически подобное субъ-
ективное ощущение определяется дисфункци-
ей фоторецепторов, что может быть связано  
с ишемическими процессами фовеолярной зоны, 

возникающими на фоне потери полноценного 
кровоснабжения. Пятно может появляться при 
возникновении экссудативных процессов в ма-
кулярной зоне, что часто подтверждается из-
менением рефракции. Основной особенностью 
заинтересованности сетчатки является фикса-
ция пятна при взгляде. Это является важной 
особенностью дифференцировки частичного 
гемофтальма.

Снижение зрения — самая распространен-
ная жалоба. Тем не менее она не несет в себе 
патогенетических особенностей течения пато-
логического процесса, так как может предъяв-
ляться при различных патологиях переднего  
и заднего отрезка глаза.

Часто пациенты с ВМД предъявляют не-
сколько жалоб, позволяющих предположить во-
влечение в патологический процесс центрально-
го отдела сетчатки. Это может быть и появление 
пятна перед глазом, и изменение рефракции, и 
снижение зрения. В любом случае это опреде-
ляет необходимость дальнейшего обследования.

Рис. 3.1. Область поражения центрального отдела сетчатки, воспринимаемая 
субъективно появлением метаморфопсий.

Рис. 3.2. Область поражения центрального отдела сетчатки, воспринимаемая 
субъективно появлением пятна перед глазом.

3.2. Вариабельность визометрии

Определение остроты зрения является пер-
вым методом исследования после анализа жа-
лоб пациента. Для исследования остроты зрения 
применяются таблицы, содержащие несколь-
ко рядов специально подобранных знаков, ко-
торые называются оптотипами. В качестве оп-
тотипов используются буквы, цифры, крючки,  
полосы, рисунки.

На сегодняшний день единой системы 
оценки остроты зрения нет. В России наибо-
лее распространенным является метод оценки 
остроты зрения по таблице Головина-Сивцева  
(рис. 3.3), где используется десятичная систе-
ма: каждый ряд отличается от соседнего на 0,1 
остроты зрения. 

Всего в таблице 12 строк. Таблица рассчита-
на для исследования остроты зрения с расстоя-
ния 5 метров. Остроту зрения высчитывают по 
формуле Снеллена:

		       visus = d / D,
где d — расстояние, с которого проводится  

исследование; D — расстояние, с которого  

нормальный глаз различает знаки этого ряда 
(проставлено в каждом ряду слева от опто- 
типов).

В англоязычных странах остроту зрения 
определяют по таблице Снеллена (рис. 3.4) и 
записывают простой дробью согласно форму-
ле Снеллена. Обычно исследование проводится  
с расстояния 20 футов (6 метров).

При расчете расстояния в метрах пока-
затели остроты зрения записывают: 6/6, 6/9, 
6/12. При расчете в футах: 20/20, 20/25, 20/30, 
20/40. Перевод дробей Снеллена в десятичную 
дробь производится путем деления числителя 
на знаменатель.

В современных многоцентровых исследо-
ваниях принята методика определения остро-
ты зрения по таблицам ETDRS (Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study) (logMAR единицы —  
логарифм минимального угла разрешения — 
Minimal Angel of Resolution (MAR)) (рис. 3.5), 
имеющим в каждом из 13 рядов только по  
5 равноузнаваемых букв.
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К таблицам ETDRS предъявлены следующие 
требования:

•  одинаковое количество оптотипов на 
строках (пять букв на один ряд);

• равный интервал между строками (ряды 
разделены интервалом в 0,1 log);

• равный интервал между буквами по log 
шкале (log scale);

• отдельные строки уравновешены по слож-
ности букв.

Данная таблица является наиболее точной 
среди таблиц для определения остроты зрения, 
она может использоваться на разных расстоя-
ниях. Цена каждой буквы 0,02 logMAR, поэто-
му можно точно посчитать остроту зрения даже  
в тех случаях, когда пациент видит только от-
дельные буквы в строке.

При проведении сравнительного анализа 
остроты зрения важным моментом является пе-
ревод результатов из одной системы в другую. 
Для простоты проведения расчетов значения, 
определенные по разным таблицам, и их кор-
реляция представлены в табл. 3.1.

Учитывая то, что при формировании ВМД 
патологический процесс локализуется в цен-
тральной зоне сетчатки, основным моментом 
является снижение остроты зрения. Степень 
изменения центрального зрения зависит от 
гибели фоторецепторного слоя. Как правило, 
снижение функциональности фоторецепторов 
присуще неоваскулярным мембранам, распола-
гающимся над ПЭС (классическая, смешанная), 
и фиброваскулярным мембранам. При форми-
ровании скрытой неоваскулярной мембраны 
патологический процесс локализуется под ПЭС, 
в результате этого фоторецепторный слой из-
меняется позже. До гибели фоторецепторного  
слоя пациент может предъявлять жалобы на 
снижение остроты зрения на близком расстоя-
нии. При проведении авторефрактометрии мо-
жет определяться гиперметропическая рефрак-
ция. Подобное изменение рефракции связано  
с появлением отека, в результате чего меняется 
расстояние от роговицы до поверхности сетчат-
ки, т.е. переднезадняя ось глаза.

Необходимо помнить, что при изменении  
переднезадней оси глаза на 1 мм рефракция  
глаза меняется на 3,0 дптр. Учитывая это, при 
проверке остроты зрения вновь появившая-
ся гиперметропическая рефракция позволяет 
косвенно определить появление отека в фовео- 

Рис. 3.3. Таблица Головина — Сивцева.

Рис. 3.4. Таблица Снеллена.

лярной зоне и даже примерно определить вели- 
чину отека:

• Н 1,0 дптр — 300 мкм;
• Н 2,0 дптр — 600-700 мкм;
• Н 3,0 дптр — 700-1000 мкм.
Конечно, это очень грубое предположение, 

требующее дополнительного исследования, но 
на стадии определения остроты зрения и реф-
ракции при образовании ХНВ подобное предпо-
ложение вполне уместно.

Итак, при формировании ХНВ на стадии 
проведения визометрии у пациента выявляют:

• снижение остроты зрения;
• � появление гиперметропической 

рефракции.

Дроби Снеллена 
Десятичная 

система
LogMAR

20 футов 6 метров 

20/200 6/60 0,10 1,00 

20/160 6/48 0,13 0,90 

20/120 6/36 0,17 0,78 

20/100 6/30 0,20 0,70 

20/80 6/24 0,25 0,60 

20/60 6/18 0,33 0,48 

20/50 6/16 0,40 0,40 

20/40 6/12 0,50 0,30 

20/30 6/9 0,67 0,18 

20/25 6/7,5 0,80 0,10 

20/20 6/6 1,00 0,00 

20/15 6/4,8 1,25 -0,10 

20/12 6/3,6 1,67 -0,22 

20/10 6/3 2,00 -0,30 

Таблица 3.1
Таблица перевода данных визометрии

Рис. 3.5. Таблица ETDRS (logMAR единицы).
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3.3. Значимость офтальмоскопии. Взгляд изнутри

Офтальмоскопия является основным обя-
зательным методом исследования при диа-
гностике ВМД. Наиболее актуальными явля-
ются методики с применением асферических 
высокодиоптрийных линз 60, 78, 90 дптр и 
различных контактных линз, например, трех-
зеркальной линзы Гольдмана (рис. 3.6, 3.7). 
Офтальмоскопия отражает все процессы, про-
ходящие на сетчатке глаза, и определяет взаи-
мосвязь с функциональными данными.

Необходимо отметить, что изменения на 
сетчатке не всегда визуализируют неоваскуляр-
ную мембрану. Это связано с тем, что методика 
направлена на визуализацию только поверхно-
сти сетчатки в двухмерном пространстве.

Для лучшего понимания принципов оф-
тальмоскопии необходимо разделять макулу на  
несколько зон (рис. 3.8):

• фовеола — зона максимального скопле-
ния фоторецепторных клеток с углублением  
350 мкм, основной функцией которой является 
центральное зрение;

• фовеа — радиально расположенная зона, 
диаметром 1,5 мм;

• парафовеа — зона, расположенная вокруг 
фовеа, диаметром 2,0-2,5 мм;

• перифовеа — зона, диаметром до 6 мм, 
практически достигающая внутренних аркад.

При ВМД на глазном дне могут визуализи-
роваться участки перераспределения пигмента, 
механизм формирования которых рассматри-
вали выше. Эти участки визуализируются как 
очаги гипер- и гипопигментации, что напрямую 
связано с атрофическими процессами на уров-
не ПЭС. При сухой форме ВМД на глазном дне  
в макулярной зоне офтальмоскопируются:

• очаги гиперпигментации;
• очаги гипопигментации;
• атрофические участки;
• друзы.
Друзогенез и его функциональная значи-

мость рассматривались выше, поэтому на этом 
останавливаться не будем. Отметим, что обра-
зование друз характерно и для влажной формы  
ВМД, друзогенез является одним из звеньев 
патогенеза. Их появление свидетельствует  
о возможном развитии влажной формы ВМД. 
Наибольшее значение имеют сливные друзы, 
которые изменяют структуру ПЭС и являются 
важным признаком влажной ВМД.

Существуют специфические признаки раз-
вития ХНВ, которые не проявляются при сухой  
форме. Эти офтальмоскопические особенно-
сти связаны с развитием процесса неовас-
куляризации и поражением новых сосудов. 
Для упрощения понимания проявлений на 

Рис. 3.6. Непрямая бинокулярная офтальмоско-
пия при помощи асферической линзы.

Рис. 3.7. Непрямая бинокулярная офтальмоско-
пия при помощи налобного офтальмоскопа.

Рис. 3.8. Разделение центральной зоны сетчатки на зоны: 1 — фовеола; 2 — фовеа;  
3 — парафовеа; 4 — перифовеа.

Рис. 3.9. Экссудативная отслойка сетчатки с формированием ХНВ: а — экс-
судативная отслойка пигментного эпителия; б — контуры отслойки.
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глазном дне симптомов ХНВ, мы разбили все 
офтальмоскопические признаки на несколько  
групп.

Отслойка пигментного эпителия. Оф-
тальмоскопически проявляется локальной при-
поднятостью в макулярной или парамакулярной 
области (рис. 3.9). Анатомически определяется 
появлением пространства между ПЭС и мем-
браной Бруха. Отслойка ПЭС всегда имеет чет-
кие контуры, куполообразную форму. Ее обра-
зование связано с тем, что из хрупких сосудов 
ХНВ идет просачивание влаги под пигментный 
эпителий. Как правило, содержимое отслойки 
ПЭС прозрачного цвета, поэтому цвет пузыря 
не меняется. Неоваскулярная мембрана под от-
слойкой не визуализируется. Ее нивелирование 
связано с эффектом экранирования. Косвенные 
признаки мембраны обнаруживаются толь-
ко при проведении ОКТ и ФАГ. Тем не менее 
в некоторых случаях неоваскулярная мембрана 

может визуализироваться. Это происходит при 
нарушении целостности пигментного эпителия. 
Прорастание мембраны визуализируется на пе-
риферии конуса отслойки, на границе с приле-
жащей тканью. В отличие от серозного хориоре-
тинита, офтальмоскопическая картина которого 
очень схожа, отслойка ПЭС при ВМД диагности-
руется благодаря следующим особенностям:

• наличию факторов риска;
• отсутствию инфекционной этиологии;
• исключению аутоиммунного дисбаланса;
• постепенному течению патологического 

процесса;
• дополнительным офтальмоскопическим 

признакам, в том числе и друзам.
Острота зрения часто остается высокой. Это 

обеспечивается сохранностью фоторецепторно-
го слоя без нарушения целостности и архитек-
тоники структур. Основным методом дополни-
тельной диагностики является ФАГ.

Экссудативная отслойка нейроэпителия —  
отслойка нейросенсорной сетчатки со скопле-
нием жидкости между слоем нейроэпителия  
и ПЭС (рис. 3.10).

Отслойка нейроэпителия офтальмоскопи-
чески проявляется появлением ватообразного 
очага с размытыми краями в макулярной об-
ласти. Анатомически по соотношению слоев  
схожа с регматогенной отслойкой сетчатки,  
т.к. в этот процесс не вовлекается ПЭС. Часто 
наблюдается при классической и смешанной 
неоваскулярной мембранах. Для дополнитель-
ной диагностики достаточно проведения ОКТ,  
т.к. эффект экранирования при этом отсутству-
ет. В большинстве случаев отслойка нейроэпи-
телия занимает меньшую площадь, чем отслой-
ка ПЭС.

Изолированная отслойка сенсорной тка-
ни встречается редко. В 94% случаев она опре-
деляется совместно с отслойкой ПЭС. Такая 

корреляция определяется сходностью патогене-
за, в основе которого лежит пропотевание вла-
ги из сосудов ХНВ. Основной разницей являет-
ся направленность тока жидкости относительно 
ПЭС (рис. 3.11).

Часто при отслойке ПЭС происходит по-
вреждение пигментного слоя, в большинстве 
случаев это связано с прорастанием ХНВ. В этом 
случае ток влаги направляется над пигментным 
эпителием и приводит к отслойке нейроэпите-
лия сетчатки. Это обуславливает сопряженность 
нарушения локализации этих слоев в динамике.

Нейроэпителий в отличие от ПЭС менее 
плотный, поэтому влага, локализующаяся изо-
лированно под нейроэпителием, всегда обе-
спечивает пропитывание, приводящее к фор-
мированию отека сетчатки. Дифференцировка 
состояний «отек — отслойка нейроэпителия» 
обеспечивается резорбционной функцией фо-
торецепторного слоя (рис. 3.12). 

Рис. 3.10. Экссудативная отслойка нейроэпителия с формированием класси-
ческой ХНВ (указана стрелкой).

Рис. 3.11. Патогенез формирования отслойки 
пигментного эпителия сетчатки и нейроэпителия.

Рис. 3.12. Патогенетическая взаимосвязь форми-
рования отека сетчатки и отслойки нейроэпителия.
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Таким образом, формирование отека при 
ВМД определяется имбибицией влаги нейро-
сенсорным эпителием сетчатки. В то же вре-
мя формирование отслойки может определять-
ся не только снижением резорбции, но и повы-
шенным пропотеванием влаги из сосудов. Этот 
патогенез определяет тот факт, что отслойка 
нейроэпителия формируется только после об-
разования отека сетчатки, а не наоборот. В не-
которых случаях может определяться появле-
ние отека и отслойки нейроэпителия в разных 
участках. Это связано с разной территориаль-
ной локализацией одного и того же патогене-
тического механизма. Офтальмоскопически эти 
участки могут определяться как разные стадии 
одного процесса. Дополнительные сведения об 
очаге, степени поражения можно получить при 
проведении ОКТ.

Изменение цвета патологического очага.  
При офтальмоскопии в макулярной области 
может определяться затемнение в области 

патологического очага. Подобная офтальмоско-
пическая картина наблюдается при:

• просвечивании ХНВ;
•  появлении геморрагической отслойки 

пигментного эпителия.
Цвет макулярной области меняется при 

визуализации классической, смешанной и фи-
броваскулярной мембран. В этом случае в цен-
тральном отделе сетчатки появляется очаг не-
правильной формы, несколько проминирующий 
в сторону стекловидного тела (рис. 3.13). Над 
очагом сосуды извиты, истончены. Цвет очага 
зависит от степени фиброзирования ХНВ:

• затемнение очага встречается при неовас-
кулярных мембранах, т.к. наблюдается полно-
кровие новообразованных сосудов;

• светлые участки очага формируются в ре-
зультате развития фиброза.

В области развития ХНВ часто проявляется 
сосудистый рисунок мембраны, сменяющийся  
зонами полнокровия и запустевания сосудов. 

Этот феномен дает эффект картирования мем-
браны и служит диагностическим признаком 
стадии перехода неоваскулярных мембран  
в фиброваскулярные.

Одной из особенностей офтальмоскопии  
неоваскуляризации является неправильность кон-
туров очага. В целом ХНВ имеет округлую конфи-
гурацию. Края неоваскуляризации с одной сто-
роны размыты, с другой — очерчены. Четкость 
контурирования зависит от степени и объема про-
растания. В любом случае при подозрении на фор-
мирование ХНВ необходимо проведение дополни-
тельных методов исследования, в частности ОКТ.

Изменение цвета патологического очага, 
как уже было отмечено, может быть и при ге-
моррагической отслойке ПЭС. Геморрагическая 
отслойка имеет схожесть в патогенетиче-
ском аспекте с экссудативной отслойкой ПЭС. 
Основной особенностью является содержимое 
сформированного пузыря. В данном случае это 
не экссудат, а кровь.

Офтальмоскопически геморрагическая от-
слойка представляет собой участок в централь-
ном отделе сетчатки с четкими контурами, окру-
глой формы. Четкость контуров определяется 
строгой границей между очагом поражения и 
сетчаткой, не вовлеченной в патологический 
процесс. Цвет отслойки всегда темный, ино-
гда даже черный. Цвет определяется кровью 
под ПЭС. Очаг всегда проминирует. Степень 
проминирования зависит от объема крови. 
Геморрагические отслойки могут наблюдаться 
чаще всего при скрытых и смешанных неоваску-
лярных мембранах. Такая территориальная за-
висимость связана с локализацией мембраны, а, 
следовательно, и зоной формирования просачи-
вания крови. 

Ретинальные кровоизлияния (рис. 3.14). 
Так же как и при геморрагической отслойке 
сетчатки, ретинальные кровоизлияния связа-
ны со слабостью стенки новообразованных со-
судов. Кровоизлияния могут формироваться 

Рис. 3.13. Формирование неоваскулярной мембраны: изменение цвета цент-
ральной зоны сетчатки (указано стрелкой).

Рис. 3.14. Ретинальные кровоизлияния в центральном отделе сетчатки при 
формировании классической мембраны (указаны стрелками).
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различной формы, цветности. По своей локали-
зации они всегда визуализируют зону неовас-
кулярной мембраны. При скрытой ХНВ гемор-
рагии формируются редко (3-7%). Чаще они  
являются признаками классической и смешан-
ной мембран. 

Это обуславливает факт отсутствия изо-
лированного образования геморрагий и опре-
деляет необходимость прицельной офтальмо-
скопии макулярной области с целью поиска 
очага проминенции и ХНВ — причины кро-
воизлияния. В качестве последующего мето-
да исследования достаточно проведения ОКТ, 
которая позволит определить неоваскуляри-
зацию. Офтальмоскопия мембраны является 
важным моментов в проведении дифференци-
альной диагностики ХНВ и тромбоза папилло-
макулярного пучка, при котором формируются  
перистые геморрагии по ходу венозного рус-
ла от ДЗН к фовеоле. При этом ХНВ всегда  
отсутствует.

В некоторых случаях геморрагии в сетчат-
ке могут объединяться и формировать геморра-
гическую отслойку нейроэпителия. Основными 
условиями развития этого состояния являются:

• геморрагии перед ПЭС;
• �повышенная резистентность 

нейроэпителия. 
Подобное состояние встречается нечасто. 

Это связано с тем, что кровь, в отличие от экс-
судата, имеет более высокую вязкость, поэто-
му по физическим законам ее выход из сосуди-
стого русла происходит локально. Чаще всего 
геморрагическая отслойка нейроэпителия про-
является в комплексе с экссудативной. В этом 
случае кровь под нейроэпителием ведет себя 
несколько иначе. В среде жидкой фракции на-
блюдается обширное разлитие и распределение 
форменных элементов. Форменные элементы 
крови локализуются периферийно от экссуда-
та и чаще всего в нижней части отслойки, что 
обусловлено законами физики. 

Экссудативно-геморрагическая отслойка 
нейроэпителия является неблагоприятным про-
гнозом течения ХНВ и обуславливает быстрый 
переход в рубцовую стадию (рис. 3.15).

Функционально любые геморрагические 
проявления ведут к снижению остроты зрения. 
При локализации очага в центральном отделе 
формируются абсолютные скотомы, при лока-
лизации в фовеоле — резкая потеря централь-
ного зрения.

Твердый экссудат вокруг отечной сетчатки 
представляет собой беловато-желтые очаги с чет- 
кими контурами, локализующиеся в пара- и пе-
римакулярной зоне. При офтальмоскопии оча-
ги выглядят как мелкоточечная россыпь, четко 
контурированная на фоне здоровой сетчатки 
(рис. 3.16).

Несмотря на то что твердый экссудат на 
глазном дне офтальмоскопически сходен с дру-
зами, у этих патологических состояний абсолют-
но разный патогенетический аспект (табл. 3.2). 

Рис. 3.15. Субретинальное кровоизлияние при формировании классической 
мембраны (указано стрелкой).

Признаки Друзы
Твердый 
экссудат

Локализация макула
перимакуляр-
ная, парамаку-
лярная зоны

Глубина 
процесса

пигментный 
эпителий

наружные 
фоторецепторы

Контуры смазаны очерчены

Резорбция не возникает возникает

Происхож- 
дение

продукты  
распада жизне-
деятельности 
клеток

производное 
крови

Таблица 3.2

Дифференциальная диагностика друз  
и твердого экссудата

Рис. 3.16. Твердый экссудат центрального отдела сетчатки (указан стрелками).
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Твердый экссудат располагается только 
на периферии от макулы. Гистологически до-
казано, что основной компонент экссудата — 
смесь липопротеидов и мукополисахаридов. 
Основным отличием является локализация от-
носительно ПЭС. Если друзы всегда находятся 
на уровне пигментного эпителия, то твердый 
экссудат локализуется в наружных слоях фото-
рецепторов. Сходным по физико-химическим 
свойствам является содержимое этих структур. 
Тем не менее, если друзы образуются за счет 
продуктов распада клеток, то экссудат являет-
ся производным крови. 

В отличие от друз, экссудат способен пе-
реходить в обратную стадию резорбции. Этот 
процесс зависит от васкуляризации зоны рас-
положения экссудата. При повышенной васку-
ляризации резорбция протекает до 4 месяцев,  
в аваскулярной зоне этот период может дости-
гать несколько лет.

Рис. 3.17. Дисковидный рубцовый очаг в макуле (указан стрелкой).

Рубцовый очаг является типичным показа-
телем стадии рубцевания. При офтальмоскопии 
очаг визуализируется на периферии ХНВ в виде 
белесоватого проминирующего образования  
(рис. 3.17).

На активность ХНВ указывают сосуды в об-
ласти образования рубца. При развитии фибро-
зирования зона рубца становится аваскуляр-
ной. Косвенным признаком активности мем-
браны также служат ретинальные геморрагии, 
которые рассматривались выше. С точки зрения 
функций образование дисковидного рубца явля-
ется отрицательным прогностическим призна-
ком. Как правило, в этой стадии центральное 
зрение становится низким. 

Таким образом, необходимо отметить, что 
при развитии ХНВ вышеперечисленные при-
знаки не встречаются в моноварианте. В боль-
шинстве случаев при развитии неоваскуляри-
зации отмечается сразу несколько проявлений 

Рис. 3.18. Анатомическое взаимоотношение симптоматики при офтальмоскопии 
в зависимости от направленности процесса.

развития мембраны. В центральной зоне сетчат-
ки могут одновременно визуализироваться дру-
зы, ретинальные геморрагии, отслойка нейро- 
эпителия, отслойка ПЭС. Картирование пигмент-
ного эпителия определяет разное проявление  
одного и того же симптома (рис. 3.18). Так, сте-
пень резорбции экссудата под нейроэпителием 
может проявляться формированием отека и от-
слойки нейроэпителия, в то же время этот про-
цесс при проявлении под ПЭС может приводить 

к формированию отслойки ПЭС. Подобное  
поведение свойственно и геморрагическому 
процессу, когда ретинальные геморрагии при 
проявлении под ПЭС дают клиническую карти-
ну геморрагической отслойки сетчатки.

Такое взаимоотношение офтальмоскопи-
ческих признаков указывает на необходимость  
тщательной визуализации центральной зоны  
сетчатки и комплексной оценки проявлений  
активности и развития ХНВ.
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3.4. Тест Амслера

Этот тест получил широкое распростране-
ние при обследовании пациентов с влажной 
формой ВМД. По своей сути он представляет 
собой скрининговую субъективную методику. 
Позволяет выявить метаморфопсии, скотомы и 
оценить поле зрения до 20° от точки фиксации. 
Тест Амслера представляет собой квадрат со сто-
роной 10 см, на который нанесена сетка с по-
шаговым делением 0,5 см. В центре сетки точка 
для фиксации взгляда (рис. 3.19).

Метод используется для определения:
• центральных скотом;
• выпадения поля зрения;
• метаморфопсий.
Важным моментом использования мето-

дики является выполнение правил проверки 
центрального зрения. Этому уделяется боль-
шое значение, так как тест используется паци-
ентом самостоятельно. Несмотря на простоту, 
самоконтроль при формировании ХНВ остает-
ся эффективной методикой. Основные правила 
использования сетки Амслера:

• � для каждого глаза тест проводится 
отдельно;

• расстояние от глаз до сетки — 30 см.
Принцип работы теста основан на сравне-

нии правильной геометрии сетки, о которой 
пациент знает, и получаемого результата, кото-
рый пациент видит. При проведении сравнитель-
ной оценки пациент сам определяет изменения 
в восприятии предметов, фиксирует все изме-
нения и говорит об этом врачу, который прово-
дит анализ результатов. Регистрация изменения 
сетки Амслера может быть устной или письмен-
ной. Последний вариант наиболее приемлемый. 
Пациент на готовой сетке (шаблоне) обводит ис-
кривленные линии. При такой регистрации док-
тору легче проследить динамику изменения цен-
трального зрения при проведении той или иной 
терапии. Варианты изменения сетки Амслера 
при ВМД могут быть различными (рис. 3.20).

Важным моментом является то, что визу-
альные изменения изображения, фиксируемые 

с помощью теста, находят отражения и при рас-
смотрении реальных предметов. Простота ме-
тодики, ее информативность и уменьшение 
времени исследования врачом привели к тому, 
что методика получила широкое развитие и со-
вершенствование. На сегодняшний день тест 
Амслера модифицирован и включает несколь-
ко сеток (табл. 3.3).

В некоторых случаях тест Амслера может 
являться экспресс-тестом дифференцировки па-
тологического процесса центрального отдела  
сетчатки и зрительного нерва. С этой целью  
изменили цвет линий с белого на черный. Диа-
гональные линии являются дополнительным 
ориентиром сектора, в котором локализуется па-
тологический процесс, а также дифференциато-
ром нормального и патологического поля зрения.

Исследование центрального зрения с ис-
пользованием теста Амслера после 40 лет це-
лесообразно проводить 1 раз в год, после 60 лет 
при угрозе развития ВМД — ежемесячно. При 
выявлении отека в макулярной зоне пациенты 
должны проводить самоконтроль еженедельно 
с фиксацией динамики процесса.

Рис. 3.19. Тест Амслера.

Рис. 3.20. Варианты изменения центрального зрения при ВМД: сетка Амслера. 
(Kleine [сайт]. URL: http://www.kleinezeitung.at/magazin/wellness/netzhautgesundheit/3146063/amd-vorsorge- 
fuer-zuhause-amsler-test.story).

Таблица 3.3Варианты сетки Амслера

Описание Пример Функциональность

Белый фон,  
черные линии 

первоначальный вариант теста  
для определения изменений  
центрального зрения

Черный фон,  
белые линии 

дифференцирует абсолютную  
скотому при визуализации  
в первом варианте

Тест с диагоналями определяет границы скотомы

Черный фон,  
красные линии 

используется при патологии ДЗН, 
проводящего пути 
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В настоящее время существует множество 
автоматизированных программ, направленных 
на функциональную оценку светочувствитель-
ности макулярной области. Исследование цен-
трального поля зрения проводится в пределах 
30° от точки фиксации, в большинстве совре-
менных компьютерных периметров существует  
заданная программа «макула», исследующая 
центральное поле зрения в пределах 10° от точ-
ки фиксации (рис. 3.21).

Статическую периметрию проводят не-
подвижным объектом, который появляется  

в определенной точке центрального поля зре-
ния. Объект меняет свою яркость. Основной 
целью исследования является определение кон-
трастной разницы светового объекта и поверх-
ности, на которой проводится исследование.

В международной практике используются  
стандартные стимулы, имеющие определен-
ные размеры, форму и яркость (тест-объекты 
Гольдмана 0-V) (рис. 3.22). В качестве универ-
сального стимула выбран объект размером III 
по Гольдману (размер пятна 0,43 ), все нор-
мальные значения рассчитаны с применением 

3.5. �Статическая периметрия на компьютерном  
анализаторе полей зрения

Рис. 3.21. Пример картирования центрального поля зрения.

Рис. 3.22. Размеры стандартных стимулов Goldmann 0-V: представлен стимул 
Goldmann III, спроецированный на область слепого пятна.

Рис. 3.23. Шкала интенсивности стимулов, представленная в сравнении с анало-
гичной шкалой (1а–4е) интенсивности стимулов Гольдмана. Яркость светового  
импульса обозначается буквой (а, е) (Шамшинова А.М., Волков В.В., 1999).
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3.6. �Микропериметрическая функциональная оценка  
макулярной области при развитии неоваскулярной 
мембраны

При низкой остроте зрения, смещенной  
и нестабильной точке фиксации, компьютерная 
периметрия может оказаться малоинформатив-
ной. Поэтому применение микропериметрии  
в оценке центрального поля зрения у пациентов 
с патологией макулярной области является наи-
более информативным методом исследования  
и позволяет оценить (рис. 3.24):

• светочувствительность центральной об-
ласти сетчатки;

• локализацию точки фиксации во времени;
• стабильность точки фиксации.
По своей сути этот метод представляет собой 

совмещение компьютерной периметрии и офталь-
москопии. Благодаря подобному комбинирова-
нию микропериметрия позволяет документально 

подтвердить зависимость функциональных нару-
шений от патологического процесса на глазном 
дне. При исследовании функциональности про-
исходит картирование рабочих зон центрального  
отдела в числовом эквиваленте (рис. 3.25).

Исследование положения точки фиксации  
определяет функциональность фовеолы. Так, 
при формировании ХНВ и гибели фоторецеп- 
торного слоя происходит смещение точки  
фиксации в парамакулярную зону (рис. 3.26). 
Подобное изменение функциональности ха-
рактерно для некоторых видов мембран. Кар- 
тирование светочувствительности выявляет 
участки пораженной и рабочей сетчатки, что 
является важным моментом в определении  
динамики процесса и адекватности терапии.

Рис. 3.24. Микропериметрия: определение локализации точки фиксации и 
ее стабильности во времени.

Рис. 3.25. Микропериметрия: определение световой чувствительности цент-
рального поля зрения (12°) с центром в области точки фиксации.

данного тест-объекта. При низкой остроте зре-
ния может быть выбран стимул размером V по 
Гольдману.

Яркость распознаваемого стимула являет-
ся единственным количественным критерием 
оценки световой чувствительности. При повы-
шении пороговой яркости тест-объекта свето-
вая чувствительность исследуемой области сни-
жается. Яркость измеряется в световых едини-
цах — канделах (кд) на квадратный метр, нитах 
(нит) или апостильбах (асб).

        1 кд/м2 = 1 нит = 3,14 асб

В большинстве современных периметров  
яркость тест-объектов можно изменять в значи-
тельном диапазоне от 0,1 до 1000 асб. Поэтому 
для удобства выражения зависимости между по-
рогом яркости стимула и световой чувствитель-
ностью используют логарифмическую шкалу,  
а в качестве единицы измерения — децибел 
(дБ) (относительную обратную логарифмиче-
скую единицу) (рис. 3.23).

1 дБ = 0,1 логарифмической единицы  
яркости объекта.
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Рис. 3.26. Зависимость остроты зрения от точки фиксации на сетчатке.

3.7. �Морфология неоваскуляризации в свете оптической  
когерентной томографии

Оптическая когерентная томография  
(ОКТ) — метод оценки поверхности сетчатки 
на основе светового излучения, работающий 
по принципу В-сканирования (рис. 3.27, 3.28).  
В офтальмологии методика стала использоваться  
с 1997 г. Данный метод получил широкое распро-
странение благодаря возможности неинвазивно 
оценить морфологическую структуру исследу-
емой поверхности. ОКТ используется при ряде 
заболеваний диска зрительного нерва, макуляр-
ной области, в том числе и ВМД (Аверьянов Д.А.  
с соавт., 2005; Brancato R., Lumbroso B., 2004).

Метод основан на анализе луча света, отра-
женного от поверхности исследуемой структу-
ры. Степень отражения прямо пропорциональ-
на плотности ткани, на которую попадают лучи. 
Благодаря разной плотности различных струк-
тур сетчатки и высокой разрешающей способ-
ности ОКТ (8-10 мкм) сканирование позволяет 

Визуализация и дифференцировка структур 
глазного дна определяется цветовой оценкой. 
Выбор цвета зависит от двух основных моментов:

• плотность исследуемого слоя;
• толщина слоя.
Полученный результат является практиче-

ски негативом исследуемой области, аналогич-
но рентгеновскому снимку, где светлыми тонами 
визуализируются наиболее плотные структуры, 
а темными — менее плотные. При проведении 
ОКТ слабо отражающие (гипорефлективные) 
структуры выглядят окрашенными в черный цвет, 
среднерефлективные слои — в зеленый и желтый, 
хорошо отражающие (гиперрефлективные) —  

в белый и красный. Цветовая шкала по же-
ланию исследователя может быть заменена 
черно-белой.

В отличие от В-сканирования, где исполь-
зуется принцип ультразвука, проведение ОКТ 
не требует контакта датчика с глазом пациен-
та. Принцип трехмерного изображения иссле-
дуемой структуры обусловлен присоединением 
дополнительного С-сканирования, состоящего 
из серии срезов до 130 мкм (рис. 3.29).

Подобное картирование слоев может быть 
расценено как изолированное расположение 
слоев сетчатки или серия снимков поперечно-
го разреза.

Рис. 3.27. Оптический когерентный томограф 
Nidek RS-3000.

Рис. 3.28. Принцип работы оптического когерентного томографа.

дифференцировать практически все слои сет-
чатки, что является важным моментом в диаг-
ностике уровня патологического процесса.
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ОКТ определяет локализацию патологиче-
ского процесса при формировании ХНВ на ран-
нем этапе на основе визуализации основных за-
действованных структур:

• мембрана Бруха;
• пигментный эпителий сетчатки;
• нейросенсорный эпителий сетчатки.
Сама процедура сканирования легкая, бы-

страя и не требует применения контрастных ве-
ществ. ОКТ в ряде случаев позволяет избежать 
проведения ФАГ. При ОКТ используется световое 
излучение ближнего инфракрасного диапазона. 
Необходимо помнить, что методика ОКТ осуще-
ствима только при полной прозрачности оптиче-
ских сред, когда возможно прохождение светового  
луча к поверхности сетчатки, поэтому состояния, 
снижающие проведение света, препятствуют вы-
полнению процедуры. К ним относятся:

• патология роговицы (помутнение, воспа-
лительная реакция);

• полное и частичное помутнение хрусталика;
• помутнение стекловидного тела (астеро- 

идный гиалоз, гемофтальм, воспалительная 
реакция).

Напомним, в состав сетчатки входят следу-
ющие слои:

• внутренняя пограничная мембрана;
• слой нервных волокон;
• ганглиозные клетки;
• внутренний плексиформный слой;
• внутренний ядерный слой (тела биполяр-

ных клеток);
• наружный плексиформный;
• наружный ядерный слой;
• наружная пограничная мембрана;
• слой палочек и колбочек (тела фоторецеп-

торных клеток).
Далее расположены пигментный эпителий 

сетчатки, мембрана Бруха, хориокапиллярный 
слой (рис. 3.30). 

При формировании ХНВ обращает на себя 
внимание изменение нескольких параметров, 
первым из которых является профиль сетчат-
ки. В норме профиль макулярной зоны пред-
ставляет собой ровную линию с физиологиче-
ским углублением в области фовеолы. Толщина 
сетчатки в макулярной зоне в норме составляет 
150-250 мкм, толщина сетчатки в области фо-
веолы — 170-190 мкм. Сама фовеола занима-
ет площадь диаметром до 300-350 мкм. В об-
ласти фовеолы определяется повышенная кон-
центрация фоторецепторов, утолщение слоя 

ПЭС. Параметры ОКТ идентичны гистологии 
(рис. 3.31).

При увеличении толщины сетчатки в ма-
кулярной зоне более 250 мкм есть основания 
предполагать наличие отека, что является след-
ствием образования ХНВ.

Задняя гиалоидная мембрана (ЗГМ) визу-
ализируется в виде тонкой среднерефлективной  
линии (рис. 3.32). Она может плотно приле-
гать к сетчатке или быть отслоенной. В нор-
ме ЗГМ не визуализируется. Это связано с тем, 
что она плотно прилежит к внутренней погра-
ничной пластинке. Дифференцировка ЗГМ воз-
можна только при ее частичной или полной  
отслойке. Отслойка ЗГМ может наблюдаться 

Рис. 3.29. Принцип получения трехмерного изображения сетчатки.

Рис. 3.30. Архитектоника слоев сетчатки по данным оптической когерентной томографии: 1 — пиг-
ментный эпителий сетчатки; 2 — фоторецепторные клетки; 3 — наружная пограничная мембрана;  
4 — наружный ядерный слой; 5 — наружный плексиформный слой; 6 — внутренний ядерный слой;  
7 — внутренний плексиформный; 8 — ганглионарные клетки; 9 — нервные волокна; 10 — внутренняя 
пограничная мембрана; 11 — хориоидея.

Рис. 3.31. Идентичность строения макулярной области по данным оптической когерентной томографии  
и гистологии.

при различных заболеваниях: миопии высокой 
степени, травмах глаза. При ВМД отслойке ЗГМ 
придается значение с точки зрения формирова-
ния тракционного синдрома, влияющего на ма-
кулярную область.

С точки зрения тракционного компонента 
важная роль также принадлежит внутренней 
пограничной мембране (ВПМ). ВПМ в норме 
представляет собой среднерефлективное обра-
зование, плотно прилегающее к слою нервных 
волокон. В норме оно не дифференцируется, ви-
зуализация возможна только при ее уплотнении. 
В этом случае ВПМ за счет фиброзирования 
частично отделяется от прилегающих струк-
тур. При развитии эпиретинального фиброза 
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(эпиретинальной мембраны, преретинально-
го макулярного фиброза, фиброза внутренней 
пограничной мембраны) происходит разрас-
тание соединительной ткани на внутренней 
поверхности сетчатки. Эпиретинальные мем-
браны визуализируются как средне- или ги-
перрефлективные линии, фиксированные или 
отслоенные от внутренней поверхности сетчатки  
(рис. 3.33).

Наличие фиброза ВПМ определяет дальней-
шую тактику лечения и возможность проведе-
ния оперативного лечения для уменьшения эф-
фекта натяжения.

Слой нервных волокон представляет собой 
гиперрефлективную линию, более выраженную 
назальнее фовеа из-за прохождения папиллома-
кулярного пучка. Рефлективность плексиформ-
ных слоев выше, чем ядерных. Пигментный 
эпителий, наружные сегменты фоторецеп-
торов и интерфейс между внутренними и 

наружными сегментами фоторецепторов визу-
ализируются как три гиперрефлективные линии 
красного цвета.

Картину гиперрефлективности на ОКТ ма-
кулы дают геморрагии, фиброз, воспалительные 
инфильтраты, ХНВ (рис. 3.34).

Твердые и мягкие экссудаты на сканограм-
мах (рис. 3.35) выглядят как средне- или гипер-
рефлективные образования в слоях сетчатки на 
фоне изменения толщины и профиля. В некото-
рых случаях они воспринимаются как артефак-
ты, хотя при ВМД экссудаты должны рассматри-
ваться в комплексе с другими компонентами.

Как рассматривалось выше, одним из глав-
ных пусковых звеньев развития ХНВ являются 
друзы (рис. 3.36), которые визуализируются как 
среднерефлективные образования под изогну-
той линией пигментного эпителия. Часто при 
формировании друз профиль сетчатки не изме-
няется, а, следовательно, и офтальмоскопически 

они выявляются не всегда. Косвенно о появле-
нии друз может свидетельствовать только изме-
ненный профиль ПЭС.

Для четкой локализации и диагностики 
друз важным моментом является картирование 
слоя ПЭС. При его изолированной дифференци-
ровке патология четко определяется в виде ло-
кальных пузыревидных образований.

Гипорефлективность характерна для ско-
пления серозной жидкости в виде кистозного 
отека или экссудативной отслойки нейроэпи-
телия. Гипорефлективность слоев присутству-
ет при диффузном отеке сетчатки, когда нака-
пливающаяся в сетчатке жидкость снижает оп-
тическую плотность среза. 

Отслойка пигментного эпителия с форми-
рованием скрытой неоваскулярной мембраны 
на ОКТ визуализируется в виде куполообраз-
ной отслойки слоя ПЭС с оптически прозрач-
ным содержимым под ним, скрытая ХНВ не 

Рис. 3.32. Оптическая когерентная томография: полная отслойка задней гиалоидной мембраны  
(указана стрелками).

Рис. 3.33. Оптическая когерентная томография: эпиретинальная мембрана (указана стрелками), обе-
спечивающая витреомакулярный тракционный синдром. 

определяется (рис. 3.37). В некоторых случа-
ях визуализируется зона гиперрефлективности  
в области пигментного эпителия, соответствую-
щая зоне расположения скрытой ХНВ. 

При проведении ОКТ над областью обра-
зования ХНВ нередко визуализируется кистоз-
ный макулярный отек. Подобный отек опре-
деляется зонами разряжения клеточных слоев  
с образованием губчатой структуры фоторецеп-
торного слоя (рис. 3.38). Подобное изменение 
протекает только при увеличении толщины сет-
чатки и изменении профиля. При формирова-
нии ХНВ просачивание жидкости возможно не 
только под ПЭС, но и под нейросенсорный эпи-
телий. Подобное состояние проявляется появ-
лением зоны гипорефлективности между ней-
роэпителием и ПЭС. Необходимо помнить, что 
отслойка ПЭС и нейроэпителия отличаются 
только расположением относительно ПЭС, как 
показано на рисунках.
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Рис. 3.34. Оптическая когерентная томография: признаки влажной формы возрастной макулярной 
дегенерации (указаны стрелками).

Рис. 3.35. Оптическая когерентная томография: твердые экссудаты центрального отдела сетчатки 
(указаны стрелками).

Рис. 3.36. Оптическая когерентная томография: формирование друз при возрастной макулярной 
дегенерации (указаны стрелками).

Рис. 3.38. Оптическая когерентная томография: кистозный макулярный отек над неоваскулярной 
мембраной.

Рис. 3.37. Оптическая когерентная томография: отслойка пигментного эпителия сетчатки.
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3.8. Флуоресцентная визуализация невидимых структур

Исследование аутофлуоресценции (АФ) глаз-
ного дна является быстрым и неинвазивным ме-
тодом диагностики состояния ПЭС в процессе 
старения и при патологии. Липофусцин ПЭС яв-
ляется основным источником АФ за счет возбуж-
дения коротковолновой частью спектра. Для воз-
буждения АФ используется свет с длиной волны 
488 нм. Барьерным фильтром выделяется изобра-
жение, полученное при излучении с длиной вол-
ны более 500 нм. Для выявления АФ используют 
модифицированные фундус-камеры, либо конфо-
кальные сканирующие лазерные офтальмоскопы. 

Исследование аутофлуоресценции глазно-
го дна может быть методом выбора при сухой 
форме ВМД. Локальная гиперпигментация поч-
ти всегда сопровождается усилением АФ. Друзы 
могут характеризоваться как измененной, так 
и нормальной АФ. Очаги географической атро-
фии характеризуются сниженным уровнем АФ. 
Отслойка ПЭС (рис. 3.39) является источником 
гетерогенного сигнала АФ (рис. 3.40). В зоне 
рубца АФ отсутствует.

Рис. 3.39. Картина глазного дна пациентки с отслойкой пигментного эпите-
лия и формированием скрытой ХНВ.

Рис. 3.40. Аутофлуоресценция глазного дна пациентки с отслойкой пигмент-
ного эпителия и формированием скрытой ХНВ.

3.9. Исследование сосудистого русла сетчатки

Ангиография сосудов сетчатки до вне-
дрения в офтальмологическую практику опти-
ко-когерентных томографов являлась «золотым 
стандартом» диагностики неоваскулярной мем-
браны при влажной форме ВМД. В настоящее 
время применяется в затруднительных случаях, 
при невозможности визуализации ХНВ на ОКТ. 
В офтальмологии существуют два разных флуо-
ресцирующих вещества для внутривенного вве-
дения (табл. 3.5):

• флуоресцеин натрия;
• индоцианин зеленый.
Флуоресцеин натрия в основном применяет-

ся для исследования ретинальных сосудов, вы-
явления гипер- и гипофлуоресценции, проса- 

чивания (ликеджа) красителя или экраниро-
вания (Коскас Г., Коскас Ф., Зурдан А., 2007; 
Кацнельсон Л.А., Лысенко В.С., Балишанская Т.И., 
2008; Дитмар С., Хольц Ф.Г., 2011). Регистрацию 
при проведении исследования осуществляют  
с помощью фундус-камеры, излучающей синий 
свет с длиной волны 480-500 нм и имеющей 
фильтр 500-600 нм в режиме фотографирова-
ния. Данные длины волны соответствуют пикам 
поглощения света флуоресцеином и его свече-
ния в возбужденном состоянии.

Индоцианин зеленый применяется для из-
учения хориоидальной циркуляции, выявления 
скрытой ХНВ. Вследствие того что спектр воз-
буждения и излучения находится в инфракрасном  
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диапазоне (780-810 нм), ангиография с ин-
доцианином зеленым обеспечивает лучшее 
по сравнению с флуоресцентной ангиогра-
фией пропускание через зоны геморрагий, 
участки пигментации и экссудации. Также ха-
рактерна минимальная диффузия красителя  
(Коскас Г., Коскас Ф., Зурдан А., 2007; Дитмар С.,  
Хольц Ф.Г., 2011).

В настоящее время для проведения иссле-
дования используются два типа ангиографиче-
ских систем:

• цифровая фундус-камера с галогеновым 
источником света, ксеноновой вспышкой (1 
снимок в секунду) с возбуждающим (465-490 нм, 
сине-зеленый спектр) светофильтром, погло-
щающим (520-530 нм, зелено-желтый фильтр) 
светофильтром для проведения ангиографии 
с флуоресцеином и инфракрасным барьерным  
фильтром для индоцианин зеленой ангиографии;

•  сканирующий лазерный офтальмоскоп 
(СЛО), позволяющий осуществить высокоско-
ростную съемку (12-30 снимков в секунду).  
В качестве источника света используется моно-
хроматический лазер. Также СЛО может быть 
оснащен системами для проведения мультифо-
кальной ЭРГ, микропериметрии, определения 
точки фиксации.

Сканирующий лазерный офтальмоскоп мо-
жет использоваться в режимах:

• флуоресцентной ангиографии — 488 нм;
• ангиографии с использованием индоциа-

нина зеленого — 790 нм;
• бескрасного отражения — 488 нм;
• инфракрасного отражения — 820 нм.
Флуоресцентная ангиография сосудов  

сетчатки (ФАГ) является распространенным  
методом исследования диагностики ХНВ. Для 
выполнения ФАГ используют готовые формы 
флуоресцеина в виде 10% (5 мл в ампуле) или 
25% (3 мл в ампуле) раствора. В начале иссле-
дования раствор флуоресцеина натрия вводят  
в локтевую вену. Промежуток времени от введе-
ния флуоресцеина до первой фазы исследования 
обозначают как «рука-сетчатка».

В норме краситель не проникает через 
внешний (ПЭС) и внутренний (эндотелий  
сосудов сетчатки) гематоофтальмические барь-
еры. При попадании красителя в сосудистое 
русло он проходит все составляющие — арте-
рии и вены. За время прохождения флуорес-
цеина доктор регистрирует состояние сосудов.  
С практической целью выделяют следующие 
фазы исследования:

1) преартериальная фаза — заполнение со-
судов хориоидеи и хориокапилляров (12-15 с от  
начала исследования). Обнаружение хорио-
идальной перфузии зависит от степени пиг-
ментации слоя ПЭС. В связи с более высоким 

содержанием пигмента в центральной зоне ма-
кулы флуоресцеин в хориоидальных сосудах 
экранируется, и в результате эта зона выглядит  
темнее;

2) ранняя (артериальная) фаза (рис. 3.41) —  
ретинальные артерии начинают заполняться 
флуоресцеином. Краситель продолжает запол-
нять хориоидальные сосуды, флуоресценция 
хориоидеи уже становится более диффузной  
(15-16 с);

3) артериовенозная фаза:
• ранняя артериовенозная фаза — ламинар-

ное заполнение ретинальных вен, расположен-
ных вблизи диска зрительного нерва: все еще 
нет признаков красителя в периферических ве-
нах (17 с);

• средняя артериовенозная фаза (рис. 3.42) —  
ламинарный ток распознается в основных ство-
лах ретинальных вен (19 с);

• поздняя артериовенозная фаза (рис. 3.43) —  
однородное заполнение флуоресцеином артерий 
и вен. Парафовеальные капилляры лучше все-
го видны именно в этой фазе. Хориоидея так-
же заполнена однородно; начинается повторная 
диффузия флуоресцеина по хориоидальным со-
судам (31 с);

4) поздняя фаза (рис. 3.44) — уменьша-
ются проявления флуоресценции; краситель 
все еще слабо различим в ретинальных сосу-
дах. Хориоидальные сосуды кажутся тенями на 
фоне все еще активной флуоресценции склеры 
(5 мин).

При проведении ФАГ возможны некоторые 
особенности методики, которые интерпрети-
руются как неправильный результат. К подоб-
ным особенностям относятся гипо- и гиперфлу-
оресценция. Их же называют патологическими 
феноменами. 

Свойства Индоцианин зеленый Флуоресцеин натрий

Химическая формула C43H47NaO6S2 С20H10Na2O5

Вид 
синтетический темно-зеленый или  
сине-зеленый порошок

синтезированный порошок  
желто-красного цвета

Растворимость растворим в воде растворим в воде

Связь с белками 
плазмы

98% связывается с белками плазмы 80% связывается с белками плазмы

Пик поглощения
диапазон 800-810 нм (инфракрас-
ный спектр)

диапазон 485-500 нм (синий цвет)

Пик эмиссии 835 нм (инфракрасный спектр) 520-530 нм (зеленый свет)

Таблица 3.5

Сравнительная характеристика индоцианина зеленого и флуоресцеина натрия  
(Пасечникова Н.В., Гут Ю., Гут И., 2008)

Рис. 3.41. Флуоресцентная ангиография, артериальная фаза: а — сосуды 
хориоидеи; б — ретинальные артерии.
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Гиперфлуоресценция — более высокий уро-
вень флуоресценции по сравнению с нормой. 
Причины гиперфлуоресценции:

• окончатый дефект. ПЭС экранирует флу-
оресценцию хориоидеи в норме, при оконча-
тых дефектах визуализируется повышенная 
контрастность нормальной флуоресценции хо-
риоидальных сосудов в местах дефекта ПЭС. 
Характерна ранняя, с четкими границами ги-
перфлуоресценция, без изменения размера и 
формы;

• просачивание (диффузия, ликедж) краси-
теля из сосудистого русла происходит при повы-
шенной проницаемости сосудов (воспаление ре-
тинальных сосудов или наличие новообразован-
ных сосудов). В ходе исследования происходит 
увеличение в размере и интенсивности очага 
внесосудистой гиперфлуоресценции (рис. 3.45);

• накопление красителя в патологических 
полостях. Краситель, проникая из хориокапил-
ляров, накапливается перед ПЭС, или при де-
фектах пигментного эпителия — позади него 
(например, при отслойке ПЭС или централь-
ной серозной хориоретинопатии). Также может 

Рис. 3.42. Флуоресцентная ангиография: артериовенозная фаза, 
ламинарный ток крови в ретинальных венах.

Рис. 3.43. Флуоресцентная ангиография: артериовенозная фаза, 
однородное заполнение красителем артерий и вен.

происходить накопление красителя в интраре-
тинальных полостях при кистозном макулярном 
отеке; 

• прокрашивание — накопление красителя 
в тканях.

Гипофлуоресценция — более низкая по 
сравнению с нормой флуоресценция. Причины 
гипофлуоресценции:

• блокада (экранирование) флуоресценции. 
Снижение прозрачности сред глаза, кровоизли-
яния (пре-, интра-, субретинальные), гиперпиг- 
ментация;

• пониженное кровоснабжение сосудов сет-
чатки (окклюзионные поражения сосудов, забо-
левания диска зрительного нерва).

При влажной форме ВМД ФАГ позволяет  
контрастировать новообразованные сосуды и 
выявить их патологическую проницаемость. Так, 
при классической неоваскулярной мембране но-
вообразованные сосуды заполняются раньше, 
чем сосуды сетчатки (в преартериальной фазе). 
ХНВ начинает ярко светиться, происходит про-
сачивание флуоресцеина в окружающие ткани. 
При формировании скрытой неоваскулярной 

Рис. 3.44. Флуоресцентная ангиография: поздняя фаза.
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мембраны в артериовенозную фазу стано-
вится видимой «крапчатая» флуоресценция. 
Гиперфлуоресценция становится более значи-
тельной при присоединении просачивания.

Ангиография с индоцианин зеленым име-
ет ряд преимуществ по сравнению с флуорес-
центной ангиографией. Преимущество опреде-
ляется возможностью лучше визуализировать 
хориоидальные и новообразованные сосуды. 
Экранирующее действие пигментного эпителия 
исчезает, также минимальна диффузия краси-
теля ввиду более высокого молекулярного веса. 
Порошок индоцианина зеленого разводится  
в 10 мл 5% раствора глюкозы. Доза препарата 
варьирует от 5 до 10 мл (из расчета 1 мл препа-
рата на 10 кг веса). Раствор индоцианина вво-
дится внутривенно, в течение 1-2 с.

Особенности ангиографии:
•  калибр сосудов, которые можно распоз-

нать на снимке, равен или превышает 40 мкм.  
В соответствии с этим капиллярная сеть сет-
чатки, хориокапилляры не контрастируются. 

Также на снимках не визуализируются сосуды 
ХНВ, имеющие малый калибр;

• экранирующее действие пигментного эпи-
телия исчезает, но «окончатые дефекты» оста-
ются видимыми;

•  просачивание красителя сквозь сосуди-
стую стенку минимально, но при повреждении 
сосудистой стенки или сосудистой аномалии 
может происходить незначительный выход кра-
сителя экстравазально в позднюю фазу.

Прокрашивание различных структур вы-
глядит иначе, чем на ФАГ. До введения пре-
парата следует выполнить несколько снимков 
с применением зеленого (540 нм) и красного  
(640 нм) фильтров. Фотографии в зеленом 
свете позволяют выявить кровь и липиды,  
которые не визуализируются во время ангио-
графии. Красный фильтр (640 нм) дает воз-
можность визуализировать пигментацию сет-
чатки и хориоидеи. При проведении исследо-
вания также выделяют фазы распространения  
красителя:

1) артериальная фаза (на 12-17 с). Местом 
начала контрастирования артерий (после про-
бодения склеры) чаще всего является перима-
кулярная зона. Первоначально начинают за-
полняться задние короткие цилиарные артерии,  
в дальнейшем — артерии среднего размера, 
вены, артерии сетчатки. Хориокапиллярная 
сеть на индоцианиновой ангиограмме не вид-
на. Хориокапилляры проявляют себя серова-
тым свечением, более заметным в макулярной  
зоне;

2) венозная фаза (30 с) — заполнение вен 
сетчатки и хориоидеи. Длится несколько минут:

Рис. 3.45. Флуоресцентная ангиография: поздняя фаза. Накопление 
красителя под пигментным эпителием.

•  ранняя венозная фаза — переплетение  
артерий и вен;

• средняя венозная фаза — прокрашивание 
первых крупных венозных стволов;

• поздняя венозная фаза — флуоресценция 
крупных хориоидальных вен становится пре- 
обладающей;

3) фаза инверсии (1-40 мин) — освобожде-
ние от красителя сосудов сетчатки и хориоидеи 
среднего размера.

Диск зрительного нерва остается темным, 
гипофлуоресцентным. Это связано с тем, что 
идет прокрашивание только сосудов и ПЭС.

3.10. �Новое программное обеспечение для оценки  
картины глазного дна

Многогранность и сложность многих био-
логических процессов может быть объяснена и 
реализована дисциплинами, стоящими на стыке 
различных направлений. Так, для улучшения ка-
чества лечебных и диагностических мероприя-
тий наиболее актуальным является применение 
ряда информационных технологий, определяю-
щих закономерность протекания того или иного 
физиологического процесса (Goldman R.D. et al, 
2011). Информационные системы в офтальмо-
логической практике определяют работу слож-
ных диагностических систем: оптической коге-
рентной томографии сетчатки, гейдельбергской 
ретинальной лазерной томографии (LaManna А., 
Geraci S., Tamburino C., 2011).

Сферу использования программного обе-
спечения в офтальмологии можно разделить 
на две обширные части (Wang J.D. et al., 2011):

• создание программ для обработки инфор-
мации с целью количественной оценки изучае-
мых параметров;

• создание программ, выполняющих роль 
баз данных, с целью резервирования и хране-
ния полученного материала.

Программное обеспечение используется 
при диагностике, лечении различных заболева-
ний (Голубцов К.В. с соавт., 2001). Так, при диа-
гностике заболеваний глазного дна проводится 
исследование каждой структуры в отдельности  

с помощью дискоскопии, макулоскопии, кали-
брометрии сосудов глазного дна (Lee C. et al., 
2011). Как правило, подобные исследования 
опираются на использование дорогостоящего 
оборудования, имеющегося не во всех лечебных 
учреждениях офтальмологического профиля. 

Основной задачей исследователя после про-
ведения данных процедур является определение 
взаимосвязи полученных результатов и построе-
ния единой концептуальной линии для верифи-
кации диагноза. Данный момент не всегда явля-
ется возможным из-за отсутствия общих прин-
ципов диагностики.

Вторая по значимости проблема диагности-
ки — определение основного параметра отсче-
та, относительно которого будут производиться 
расчеты. Для решения данной проблемы важ-
ным является создание алгоритма программного 
обеспечения, определяющего зависимость па-
раметров структур глазного дна от показателя, 
определяющего нулевую точку отметки, что по-
зволяет проводить расчет любых структур в от-
носительных единицах (Lahmann C. et al., 2011).

В 2011 г. в ГБУ «Уфимский НИИ глазных 
болезней АН РБ» создано программное обеспе-
чение OphtoRule для сравнительного анализа 
результатов пластической хирургии и возмож-
ности объективной оценки результатов с уче-
том индивидуальных особенностей строения 
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придаточного аппарата глаза («Система модели-
рования в пластической хирургии»; Бикбов М.М.,  
Файзрахманов Р.Р.; свид. о госрегистрации  
№ 2011615401 от 11.07.2011 г.).

 Программа предназначена для числовой 
обработки результатов и замещения методов 
описательной статистики. Результаты исследо-
ваний выдаются в числовых значениях и по-
зволяют проводить измерение всех изучаемых  
областей. Для решения проблемы выбора основ-
ной величины (константы) мы использовали  
диаметр роговицы. Несмотря на то что этот 
показатель все же незначительно варьирует,  
у одного и того же пациента до и после лечения 
он остается практически постоянным.

В 2012 г. на основе программы OphtoRule соз-
дана компьютерная программа для исследования 
структур глазного дна («Диагностическое про-
граммное обеспечение патологии глазного дна»; 
Бикбов М.М., Файзрахманов Р.Р., Гильманшин Т.Р., 
Ярмухаметова А.Л., Ахтямов К.Н.; свид. о госреги-
страции № 2012612047 от 22.02.2012 г.).

В качестве константы используется вели-
чина любого участка сетчатки, полученная при 
проведении ОКТ. Программа предназначена для 
числовой обработки результатов и замещения 

методов описательной статистики. Результаты 
исследований выдаются в числовых значе-
ниях и позволяют проводить измерение всех  
изучаемых областей. При анализе патологиче-
ского процесса макулярной области мы исполь-
зовали данное программное обеспечение при 
исследовании:

• данных офтальмоскопии (фоторегистра-
ция глазного дна);

• снимков ОКТ (исследование всех визуа-
лизируемых слоев, в том числе и послойное 
картирование).

В своих исследованиях при анализе пер-
спективности различных вариантов терапии ис-
пользовалось данное программное обеспечение, 
отражающее динамику развития ХНВ. Для луч-
шего понимания работы этого типа морфомет-
рии рассмотрим основные особенности работы.

Программа позволяет использовать мас-
штабирование для увеличения и уменьшения 
изображения в зависимости от анализируемо-
го участка. При необходимости возврата изо-
бражения в первоначальный вид используется 
функция «100%». При любом увеличении мож-
но выбрать область изображения для дальней-
шего изучения.

Рис. 3.46. Морфометрическая программа, масштабирование изображения: на изображение наложена сетка  
с шагом 0,25 величины-константы для дальнейшего измерения и проведения морфометрического 
анализа.

Область исследования для получения чис-
ловых данных определяется хирургом самосто-
ятельно через выбор опции «Измерение». После 
выбора основного оценочного параметра в ра-
бочем окне отражается заданный сантиметр 
измерения. Весь последующий расчет будет  
вестись относительно него. Иначе говоря, пос-
ледующая измеряемая величина является  
долей выбранной константы.

Для упрощения работы и оценки результа-
тов измерения на изображение можно нало-
жить сетку с определенной частотой: 0,25, 0,5, 
1,0, 1,5, 2,0 заданного шага (рис. 3.46).

Преимуществом подобного программно-
го обеспечения является возможность отра-
жения динамики процесса, что позволяет оце-
нить не только вероятный прогноз заболевания 
с выдачей объективной оценки, но и качество 

оказания медицинской помощи на любом эта-
пе. Критерии оценки могут быть любыми. 
Наиболее удобно производить оценку области 
максимальной манипуляции с выбором сравне-
ния изучаемой величины или любого критерия.

Основной особенностью подобных про-
грамм является необходимость в однотипно-
сти фото, так как анализ ведется только в двух-
мерном пространстве. При получении данных 
можно проводить статистическую обработку 
результатов с использованием однофакторного 
дисперсионного анализа. Важным является то, 
что программа позволяет из накопившейся базы 
данных обрабатывать изображения глазного дна 
при различных патологических процессах. При 
этом не требуется дополнительного оборудова-
ния с высокотехнологичными морфометриче-
скими функциями.
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4.1. �Профилактика развития возрастной макулярной 
дегенерации

На сегодняшний день в современной ме-
дицине отсутствует этиотропное лечение ВМД. 
Это связано с тем, что конкретный этиологиче-
ский фактор развития заболевания не выявлен. 
Абсолютно все методы лечения направлены на 
нивелирование одного из звеньев патогенеза. 
В патогенетическом аспекте разрыв «порочно-
го круга» между формированием друз и катали-
зом VEGF не определен. Подобное обстоятель-
ство проблемы находит выход в направлении 
научных разработок:

• поиск моноэтиологических факторов нео- 
васкуляризации;

• коррекция новых звеньев патогенеза.
Отсутствие основной причины заболевания 

и методов ее нивелирования приводит к совер-
шенствованию и разработке профилактиче-
ских мероприятий, целью которых становится 
уменьшение действия факторов риска и разви-
тия заболевания.

 В основе профилактики развития ВМД ле-
жит нивелирование факторов риска данной па-
тологии. Контроль таких факторов, как курение, 
гипертоническая болезнь, избыточная масса 
тела могут снизить риск развития ВМД наполо-
вину (Tomany S. al., 2004). Большая роль в про-
филактике ВМД уделяется биологически актив-
ным веществам, минеральным соединениям.

Витамины

Витамин С — один из самых известных ви-
таминов, обладает выраженными антиоксидант-
ными способностями, предохраняет от фото-
окисления сетчатку и хрусталик, нормализует 
проницаемость капилляров, тем самым регу-
лируя глазную гемодинамику. Он не способен  
накапливаться в организме, поэтому нужно сле-
дить за содержанием данного антиоксиданта  
в рационе ежедневно.

Физиологическая потребность для взрослых —  
90 мг/сутки. 

 Витамин Е — важнейший элемент систе-
мы антиоксидантной защиты клеточных мем-
бран, способствует формированию витамина А 
из бета-каротина, а также нормализует прони-
цаемость капилляров и предотвращает их лом-
кость, защищает нервные клетки глаза.

Физиологическая потребность для взрослых —  
15 мг/сутки.

 Витамин А — участвует в формировании 
зрительного восприятия, синтезе зрительного  
пигмента, способен депонироваться в орга-
низме. Во избежание передозировок рекомен-
дуют принимать его предшественник — бета- 
каротин, который трансформируется в вита-
мин А в количествах, необходимых организму. 
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Исключение составляют курильщики, которым 
не рекомендовано принимать витамин А и его 
производные, так как они повышают риск раз-
вития рака легких. 

Физиологическая потребность для взрослых —  
900 мкг/сутки.

Витамин В1 (тиамин) — питает нервные 
клетки, снижает уровень холестерина в крови. 
Потребность в тиамине увеличивается с возрас-
том: у пожилых людей снижается способность 
усваивать и метаболизировать тиамин, им по-
казаны повышенные дозировки B1. Для перево-
да тиамина в его активную форму необходим 
магний.

Физиологическая потребность для взрослых —  
1,5 мг/сутки.

Витамин В2 (рибофлавин) — биологиче-
ская роль этого витамина определяется тем, что 
его производные входят в состав большого чис-
ла окислительно-восстановительных ферментов 
в качестве коферментов.

Физиологическая потребность для взрослых —  
1,8 мг/сутки.

Витамин В3 (ниацин) — применение дан-
ного витамина позволяет увеличить количество 
липопротеидов высокой плотности и уменьшить 
количество липопротеидов низкой и очень низ-
кой плотности, а также триглицеридов (в част-
ности, холестерина).

Физиологическая потребность для взрослых —  
70 мг/сутки.

Витамин В6 (пиридоксин) — принимает 
участие в обмене веществ аминокислот, эссен-
циальных жирных кислот и железа, а также яв-
ляется ингибитором агрегации тромбоцитов.

Физиологическая потребность для взрослых —  
2 мг/сутки.

Витамин В9 (фолиевая кислота) — являет-
ся необходимым при передаче нервных импуль-
сов, требуется для синтеза нуклеиновых кислот.

Физиологическая потребность для взрослых —  
400 мкг/сутки. 

Витамин В12 (цианокобаламин) — участву-
ет в образовании миелина, компонента оболоч-
ки нервных волокон, повышает способность 
тканей к регенерации.

Физиологическая потребность для взрослых —  
3 мкг/сутки.

Минералы

Цинк. Содержание цинка в тканях глаза вы-
ше, чем во многих других органах. Он участву-
ет в важных биохимических реакциях сетчатки. 
Например, этот минерал является ко-фактором 
антиоксидантных ферментов, таких как суперок-
сиддисмутаза. Цинк способствует усвоению ви-
тамина А и включает его в биологический цикл 
родопсина.

Физиологическая потребность для взрослых —  
12 мг/сутки.

Медь. Этот минерал влияет на процессы 
пигментообразования, является ко-фактором 
антиоксидантного фермента, нейтрализующего 
свободные радикалы. Медь входит в состав ци-
тохромоксидаз, обеспечивающих окислительно-
восстановительные процессы, и церулоплазми-
на, необходимого для метаболизма железа, уча-
ствующего в клеточном дыхании.

Физиологическая потребность для взрослых —  
1,0 мг/сутки.

Селен. Входит в состав одного из важней-
ших ферментов антиоксидантной защиты — 
глутатионпероксидазы, который предотвра-
щает повреждение биологических структур 
клеток свободными радикалами. Таким об-
разом, селен защищает сетчатку от накопле-
ния продуктов ПОЛ, стабилизирует мембран-
ные структуры и генетический аппарат клетки. 
Активность селена повышается в присутствии  
витаминов А и Е.

Физиологическая потребность для взрослых —  
60-70 мкг/сутки.

Марганец. Возрастные нарушения зрения 
могут быть связаны с дефицитом марганца, так 
как недостаток этого микроэлемента приво-
дит к снижению способности тканей к утили-
зации глюкозы, что отрицательно сказывается 
на трофике нервной ткани и, в частности, на 
состоянии сетчатки. Он участвует в выработке 

нейромедиаторов — физиологически актив-
ных веществ, отвечающих за передачу импуль-
сов между волокнами нервной ткани. Обмен 
таких витаминов, как С, Е, группа В, нормаль-
но протекает только в присутствии марганца. 
Он относится к числу минералов, необходимых 
для выработки антиоксидантного фермента 
супероксиддисмутазы.

Физиологическая потребность для взрослых —  
2,0 мг/сутки.

Основные исследования по влиянию ви-
таминов и минералов на формирование ХНВ 
представлены в табл. 4.1.

Макулярные пигменты: лютеин  
и зеаксантин

Впервые лютеин был выделен из цветков 
календулы. Свое название получил от латинско-
го слова lutea, что означает «желтый». Лютеин 
и его изомер зеаксантин — главные пигменты 
сетчатки глаза.

Организм человека не способен синтезиро-
вать лютеин, поэтому поступает он только с пи-
щей. Концентрация этих ферментов в сетчатке 
почти в 10 000 раз больше, чем в плазме крови. 
Максимальная концентрация в сетчатке прихо-
дится на макулярную область, что говорит о важ-
ности этих пигментов для физиологии зрения. 
Основными функциями лютеина и зеаксантина 
являются: 

• антиоксидантная;
• роль фильтра — уменьшение потока сине-

фиолетовой части спектра.
Чем выше плотность лютеина в сетчатке, 

тем ниже риск ее повреждения.
Рекомендуемый уровень потребления лю-

теина — 5 мг в сутки. Верхний допустимый  
уровень потребления — 12 мг в сутки. Для 
профилактики заболеваний глаз, например,  
дистрофии сетчатки, необходимо принимать как  
минимум 2 мг лютеина, а суточная доза для 
профилактики ВМД в группе риска — не менее  
6,0 мг (Экспертный совет по возрастной маку-
лярной дегенерации, 2009).

Основные исследования по влиянию маку-
лярных пигментов на формирование ХНВ пред-
ставлены в табл. 4.2.

Таблица 4.1
Влияние витаминов и минералов на развитие ХНВ

Название 
исследования

Исследуемые вещества
Год, страна, 
популяция

Выводы

Случай —  
контроль

витамин Е; витамин С;  
каротиноиды; селен

1993, США, 
1036 чел.

Высокая концентрация исследуемых веществ  
в сыворотке крови уменьшает риск развития  
влажной формы ВМД.

Балтиморское 
исследование

витамин А; витамин С;  
витамин Е; 
бета-каротин

1994, США, 
827 чел.

Высокие концентрации данных веществ  
в плазме крови предохраняют от развития 
ВМД.

Исследование 
Бивер-Дэм

витамин Е; цинк; 
каротиноиды

1998, США, 
1586 чел.

Прием в пищу продуктов, богатых каротинои-
дами и витамином Е, снижает риск развития 
крупных друз. Прием в пищу продуктов, бога-
тых цинком, снижает встречаемость патоло-
гии пигментного эпителия сетчатки.

POLA
витамин А; витамин Е; 
витамин С

1999, 
Франция, 
3640 чел.

У людей с высокой плазменной концентра- 
цией витамина Е риск развития тяжелой  
ВМД на 82% ниже, чем у лиц с низкой 
концентрацией.

AREDS № 8
витамин Е; витамин С;  
бета-каротин; цинк; 
медь

2001, США, 
3640 чел.

У лиц, получавших добавки меди, цинка,  
витаминов Е и С, на 25% уменьшался риск 
развития тяжелой ВМД.

AREDS № 12
витамин Е; витамин С;  
бета-каротин; цинк; 
медь

2004, США, 
4753 чел.

В группе, получавшей добавку цинка (одного  
или с другими антиоксидантами), наблюда-
лось уменьшение смертности в течение 5 лет.
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Омега-3 жирные кислоты

Полиненасыщенные жирные кислоты отно-
сятся к группе ненасыщенных жирных кислот. 
Являются незаменимыми, физиологически не-
обходимыми жирными кислотами. Основными 
для организма омега-3 полиненасыщенными 
жирными кислотами являются:

• альфа-линоленовая кислота;
• эйкозапентаеновая кислота;
• докозагексаеновая кислота.
При поступлении с пищей альфа-линолено-

вая кислота превращается в эйкозапентаеновую 
кислоту и докозагексаеновую кислоту, которые 
усваиваются организмом.

Наибольшая концентрация омега-3 жирных 
кислот определяется в сером веществе головно-
го мозга и в наружных сегментах палочек фото-
рецепторных клеток сетчатки. 

Омега-3 жирные кислоты вызывают сни-
жение агрегации тромбоцитов, то есть влияют 

Таблица 4.2
Влияние лютеина и зеаксантина на развитие ХНВ

Название 
исследования

Исследуемые 
вещества

Год, страна, 
популяция

Выводы

EDCCS
(Seddon)

лютеин; зеаксантин;
витамины А, Е, С

1994, США,
876 чел.

Снижение риска развития тяжелой ВМД  
на 43% у лиц, употребляющих в пищу  
большое количество лютеина и зеаксантина 
(6 мг/сутки).

Bernstein лютеин; зеаксантин
2002, США,
201 чел.

У пациентов с ВМД среднее содержание  
лютеина ниже на 32% в сравнении со здоро-
выми людьми того же возраста. Регулярное 
потребление лютеина (больше 4 мг/сутки) 
может привести к нормализации плотности 
макулярного пигмента у пациентов с ВМД.

LAST
лютеин и другие 
антиоксиданты

2004, США,
90 чел.

В группе, получавшей добавку лютеина,  
наблюдалось достоверное увеличение  
плотности макулярного пигмента, а также 
улучшение зрительных функций.

POLA лютеин; зеаксантин
2006, Франция,  
899 чел.

У лиц с высоким содержанием в плазме  
лютеина снижается риск развития ВМД.

Таблица 4.3
Влияние жирных кислот на развитие ХНВ

Название 
исследования

Исследуемые 
вещества

Год, страна, 
популяция

Выводы

Cho омега-3, омега-6
2001, США,
567 чел.

Регулярное употребление морской рыбы 
(больше 4 раз в неделю) уменьшает риск  
развития ВМД на 35%.

EDCCS (Seddon) омега-3, омега-6
2001, США,
853 чел.

Риск развития ВМД увеличивается при  
употреблении в пищу животных жиров,  
но уменьшается при употреблении омега-3, 
омега-6 жирных кислот.

Seddon жирные кислоты
2003, США,
261 чел.

Рацион, богатый омега-3 жирными  
кислотами, снижает риск развития ВМД.

Исследовательская 
группа SanGiovanni 
(AREDS)

омега-3
2003, США,
4513 чел.

Чем выше суточное потребление омега-3  
жирных кислот, тем ниже риск развития 
влажной формы ВМД.

Snodderly (ARVO) омега-3
2010, США,
4200 чел.

Плотность пигмента в макулярной области  
становится выше при добавлении в пищу  
лютеина и омега-3 жирных кислот.

на свертываемость крови, снижая риск тромбо-
образования и увеличивая приток кислорода и 
питательных веществ к клеткам, а также сни-
жают общее содержание холестерина в крови,  
в первую очередь за счет самой атерогенной его 
фракции — липопротеидов низкой плотности, 
и повышают содержание липопротеидов высо-
кой плотности.

 В организме омега-3 жирные кислоты не 
вырабатываются и поступают только с пищей.

 Основные исследования по влиянию жир-
ных кислот на формирование ХНВ представле-
ны в табл. 4.3.

В последнее время в качестве профилак-
тики развития ВМД широкое распространение 
получили пищевые добавки. Рекомендованные 
AREDS дозы антиоксидантов и минералов (рис. 
4.1) уменьшают риск развития поздней ста-
дии ВМД и связанную с ней потерю зрения на 
25% в течение 5 лет у лиц с умеренным риском 
развития ВМД (Age-Related Eye Disease Study 
Research Group, 2001). Это сопровождается 

Рис. 4.1. Рекомендованные Age-Related Eye Disease Study дозы антиоксидантов 
и минералов.
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снижением риска умеренной потери зрения 
(три или более линии потери зрения по сетке 
остроты зрения) за 5 лет на 19%. Напомним, 
что витаминные комплексы с содержанием бе-
та-каротина не рекомендованы для куриль-
щиков, так как повышают риск развития рака 
легких (Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene Cancer 
Prevention Study Group, 1994; Omenn G.S. et al.,  
1996).

Исследование Age-Related Eye Disease 
Study 2 (AREDS 2) в настоящее время оцени-
вает эффективность лютеина, зеаксантина и 
омега-3 жирных кислот для предотвращения 
развития продвинутой стадии ВМД (рис. 4.2). 
Исследование также оценивает возможность 
уменьшения количества цинка или устранения 
бета-каротина. Уровень цинка в нынешней фор-
мулировке повышен, тогда как установлено, что 
только 25 мг цинка в день может быть абсорби-
ровано организмом.

На начальных стадиях патологического про-
цесса широко используются методы профилакти-
ки, включающие применение сосудорасширяю-
щих препаратов (Киселева Т.Н., Лагутина Ю.М.,  
Кравчук Е.А., 2005, 2006), препаратов с гипо- 
липидемическим действием (Краснов М.Л.,  

Шульпина Н.В., 1985; Бездетко П.А., Панченко Н.В.,  
Дурас И.Г., 2000) и физиотерапевтические ме-
тоды лечения, включающие применение маг-
нито-, электро- и лазерстимуляции сетчатки  
(Южаков А.М., 2000; Гузун О.В. с соавт., 2002; 
Стрижкова А.В., 2005).

 Исследования The Pathologies Oculaires 
Liees a l’Age и Beaver Dam Study доказали важ-
ную роль защиты сетчатки от повышенной  
инсоляции в развитии ВМД. В норме сетчатка 
глаза защищена от повышенной инсоляции бла-
годаря системе защиты, включающей:

• физиологические фильтры глаза (рогови-
ца, хрусталик, стекловидное тело);

• � отражающую систему (ПЭС, меланин  
в клетках);

• систему эвакуации РПФК;
• антиангиогенную систему PEDF.
Ультрафиолетовые лучи задерживаются  

в оптических средах на разном уровне. Так, хру-
сталик ограничивает прохождение световых 
волн с длиной до 380 нм, роговица — менее  
320 нм. Именно поэтому применение специаль-
ных фильтров в очковых стеклах и использова-
ние интраокулярных линз с защитой от ультра-
фиолета уменьшает риск развития ХНВ.

Рис. 4.2. Рекомендованные AREDS 2 дозы антиоксидантов.

4.2. Лазерная коагуляция сетчатки

«LASER» — Light Amplification by 
Stimulated Emission of Radiation

Основная мишень лазерного излучения — 
пигментные структуры, при воздействии на 
которые происходит переход световой энергии  
в тепловую, что приводит к появлению микро-
ожога здоровой ткани. Это определяет основные  
параметры лазерного воздействия (рис. 4.3).

В целом использование лазеров в офтальмо-
логии нашло широкое применение (табл. 4.4). 
На этом мы останавливаться не будем. Для лучше-
го понимания лечения, проводимого с помощью 
лазеров, отметим, что для коагуляции сетчатки 
применяются лишь некоторые виды лазеров.

На основании проведенных исследований  
установлено, что наибольшим эффектом обла-
дает излучение с экспозицией 0,1 с. Именно по-
этому для проведения лазеркоагуляции сетчат-
ки используется этот временной промежуток.

Использование методики лазерной коагуля-
ции сетчатки началось с работ T. Behrendt, ко-
торый в 1972 г. проанализировал воздействие 

лазера на сетчатку глаза при сахарном диабете. 
На основе этих исследований были проведены 
дальнейшие работы.

В основе механизма действия лазерной ко-
агуляции сетчатки лежит асептическое вос-
паление в зоне нанесения ожога. В 1969 г. 
F.A. L’Esperance провел гистологическое ис-
следование сетчатки при проведении лазер-
коагуляции с применением различной дли-
ны волны. Гистологический материал проде-
монстрировал избирательное повреждение 
слоев сетчатки с накоплением хромофоров,  
в том числе флавопротеидов, глютатионпе-
роксидазы, цитохромов. Повреждение фото-
рецепторных клеток происходит с разруше-
нием митохондрий и образованием вакуолей  
(рис. 4.4).

При исследовании сетчатки в отсроченный 
период была обнаружена заинтересованность 
последующих слоев, на которые не распростра-
нялось действие лазера. Подобное поведение ла-
зерного коагулята характерно для локального 
некроза (рис. 4.5).

Рис. 4.3. Значимые параметры лазерного излучения.
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Гистологически некроз сетчатки после ожо-
га характеризуется уплотнением всех слоев без 
нарушения архитектоники послойного строе-
ния. На гистологическом уровне в области не-
кроза можно выделить все гистологические 
слои. Тем не менее при использовании высоких 
энергий наблюдается повреждение мембраны 
Бруха и ПЭС, что является отрицательным мо-
ментом в лечении ХНВ.

С точки зрения физических факторов, влия-
ние лазерного излучения на ретинальную ткань 
может быть первичным и вторичным. К первич-
ному действию относится прямое повреждаю-
щее действие лазерного излучения, о чем мы 
уже говорили. К вторичному воздействию отно-
сится тепловой поток, появляющийся благодаря 
отражению от пигментных структур, в частно-
сти от ПЭС. При данном воздействии роль дли-
ны волны является вторичной.

В настоящее время лазеркоагуляция сет-
чатки применяется при развитии ХНВ, появле-
нии мягких друз. В работах И.Е. Пановой (1972)  

оценивалось действие субпороговых показа-
телей лазера на развитие мягких друз. При-
менение субпорогового лазера определяет  
нивелирование повреждающего действия на 
фоторецепторную часть сетчатки. Показаниями 
к лазерному вмешательству явились: двусторон-
ние мягкие друзы средних (65-125 мкм) и круп-
ных размеров (более 125 мкм), наличие мягких 
друз на одном глазу с транссудативной стади-
ей ВМД или ее исхода. Анализ отдаленных ре-
зультатов непрямой субпороговой лазеркоагу-
ляции показал, что полный регресс мягких друз 
наблюдался в 13,6% случаев с ранней стадией 
ВМД. Частичная резорбция друз отмечена на 
38,6% глаз с промежуточной стадией ВМД; ста-
билизация процесса имела место на 34,2% глаз. 
В то же время ухудшение процесса с развити-
ем ХНВ после проведенного лазерного лечения 
было диагностировано в 13,6%. При этом сро-
ки возникновения ХНВ составили 37±5,4 мес. и 
были достоверно меньше таковых в контроль-
ной группе (19±3,4 мес.).

Таблица 4.4
Лазеры, используемые в офтальмологии

Вид лазера Длина волны Источник

Аргоновый 
488,0; 514,5 нм,  
(351; 465,8; 472,7; 528,7 нм)

электрический разряд

Криптоновый
416; 530,9; 568,2; 647,1; 676,4;  
752,5; 799,3 нм

электрический разряд

Диодный 810 нм электрический разряд

Алюмо-иттриевые  
лазеры с легированием 
неодимом (Nd:YAG)

1,064 мкм (1,32 мкм) импульсная лампа, лазерный диод

Гелий-неоновый лазер
632,8 нм (543,5; 593,9; 611,8 
нм; 1,1523; 1,52; 3,3913 мкм)

электрический разряд

Углекислотный лазер 
(CO2)

10,6 мкм (9,6 мкм)

поперечный (большие мощности)  
или продольный (малые мощности)  
электрический разряд, химическая  
реакция (DF-CO2 лазер)

Эксимерный лазер
193 нм (ArF); 248 нм (KrF);  
308 нм (XeCl); 353 нм (XeF)

рекомбинация эксимерных молекул  
при электрическом разряде

Рубиновый лазер 694,3 нм импульсная лампа

 Для оценки эффективности лазерного лече-
ния при ХНВ были проведены три рандомизиро-
ванных контролируемых клинических исследо-
вания — Macular Photocoagulation Studies (MPS). 
Аргоновая лазеркоагуляция сетчатки (1979-
1988) проводилась при экстрафовеальной ХНВ, 
криптоновая лазеркоагуляция (1982-1991) — 
при юкстафовеальной. При субфовеальной ХНВ 
(новообразованной или рецидивирующей) было 
проведено сравнение эффективности аргоново-
го и криптонового лазеров (1986-1994). Было 
выявлено, что при экстрафовеальной и юкста-
фовеальной классической ХНВ с четко очерчен-
ными границами прогноз сохранения остроты 
зрения выше в пролеченной группе. При суб-
фовеальной ХНВ преимущества лазеркоагуля-
ции определялись при маленьких размерах по-
вреждения и низкой остроте зрения (Macular 
Photocoagulation Study Group, 1990; 1991).

 Исследование по предупреждению разви-
тия осложнений в связи с возрастной макуляр-
ной дегенерацией (The Complications of Age-
Related Macular Degeneration Prevention Trial) 

оценивало роль лазерной фотокоагуляции  
в лечении пациентов с большими друзами. Было 
выявлено, что хотя друзы и исчезали при лече-
нии, риск развития продвинутой стадии ВМД не 
снижался (Complications of Age-Related Macular 
Degeneration Prevention Trail Research Group, 
2006). За 5 лет в 20% случаев в пролеченных и 
не пролеченных группах наблюдалось снижение 
зрения; у 15% в каждой группе выявлено разви-
тие неоваскуляризации; у 7% развилась геогра-
фическая атрофия. 

До настоящего времени не существует еди-
ного мнения в оценке эффективности лазерно-
го лечения. С одной стороны, выявлено, что при 
лазеркоагуляции происходит эффективная де-
струкция новообразованных сосудов, мягких и 
сливных друз. С другой стороны, лазеркоагуля-
ция в той или иной степени повреждает окружа-
ющие новообразованные сосуды ткани, стимули-
рует воспалительный процесс и является индук-
тором ангиогенеза (Чупров А.Д., Дмитриев К.В.,  
2008; Campochiaro P.A. et al., 1999; Kaiser R.S.  
et al., 2001).

Рис. 4.5. Аргоновый лазерный коагулят сетчатки 
200 мкм с экспозицией 0,2 с: ожог всех слоев (ука-
зан стрелкой) (Балашевич Л.И., 1992).

Рис. 4.4. Влияние лазерного излучения на фото-
рецепторную клетку: повреждение митохондрий 
(указано стрелками) (Балашевич Л.И., 1992). 
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4.3. Фотодинамическая терапия

Фотодинамическая терапия (ФДТ) является 
фотохимическим методом воздействия на но-
вообразованные сосуды, основанным на фото-
сенсибилизации клеток-мишеней. В основе ме-
тода лежит применение светочувствительных 
веществ (фотосенсибилизаторов) и света опре-
деленной длины волны. Фотосенсибилизатор 
вводится в организм чаще всего внутривенно, 
также возможно его применение аппликацион-
но или перорально. Далее патологически изме-
ненные ткани облучают светом с длиной волны, 
соответствующей максимуму поглощения кра-
сителя. Источником света в настоящее время яв-
ляются лазерные установки, которые позволяют 
излучать свет высокой интенсивности и опреде-
ленной длины волны. В результате поглощения 
молекулами фотосенсибилизатора квантов света 
под влиянием кислорода происходит фотохими-
ческая реакция, исходом которой является пре-
вращение молекулярного триплетного кислоро-
да в синглетный с образованием большого коли-
чества высокоактивных радикалов. Именно они 
повреждают микрососуды, что приводит к нару-
шению питания в патологическом очаге, вызывая 
гибель нежелательных клеток (рис. 4.6).

Впервые фотодинамический эффект был 
описан О. Raab в лаборатории H. von Tappeiner  
в Мюнхенском университете в 1900 г. Было до-
казано, что при освещении солнечным светом  
в присутствии акридинового и некоторых дру-
гих красителей парамеции погибают, в то вре-
мя как при освещении светом в отсутствие кра-
сителя либо с красителем в темноте парамеции 
выживают. Термин «фотодинамическая реакция» 
был введен H. von Tappeiner в 1904 г. для опи-
сания специфической фотохимической реакции, 
которая приводит к гибели биологических си-
стем в присутствии света, красителя, поглощаю-
щего световое излучение, и кислорода. Первым 
применением ФДТ, одобренным FDA (Food and 
Drug Administration) в США, стало паллиативное 
лечение обструктивного рака пищевода.

В.Г. Копаевой и Ю.В. Андреевым с соавт.  
в 1992 г. была разработана методика фотохими-
ческой деструкции экпериментально индуциро-
ванной неоваскуляризации роговицы с исполь-
зованием отечественного фотосенсибилизатора, 

производного гематопорфирина. Выраженная 
кожная фототоксичность, технические слож-
ности локального введения вещества, повреж-
дающее действие лазерного облучения на  
фоторецепторы сетчатки при облучении рого-
вицы не позволили методу получить клиниче-
ское применение.

Начиная с 2000 г. в лечении ХНВ широкое 
распространение получила фотодинамическая 
терапия с вертепорфином. Данный препарат 
был разрешен в США и за их пределами для 
применения в клинической практике в апре-
ле 2000 г. Это активируемое световым воздей-
ствием вещество с пиком абсорбции световой 
энергии между 680 и 695 нм. При внутривен-
ном введении вертепорфин быстро поступа-
ет к очагу поражения и селективно захваты-
вается эндотелием новообразованных сосудов.  
In vivo ветрепорфин быстро метаболизируется 
в неактивные формы и выводится в пределах 
24 часов. Данный фотосенсибилизатор является 
производным бензопорфирина — benzoporphin 
derivative (BPD-MA), состоит из смеси одинаково 
активных стереоизомеров BPD-MAC и BPD-MAD  
в соотношении 1:1.

На основе BPD широко используется пре-
парат визудин, который выпускается для инъ-
екций в виде стерильного лиофилизированного 
порошка зеленого цвета на липидной основе, 
подлежащего хранению при комнатной темпе-
ратуре (20-25°С) в защищенном от света месте. 
Разводится в 7 мл воды для инъекций. Общий 
объем раствора составляет 7,5 мл, с концентра-
цией вертепорфина 2,0 мг/мл. Согласно расчет-
ным данным, необходимый объем этого раство-
ра смешивается затем с 5% раствором глюкозы, 
окончательный объем составляет 30 мл и содер-
жит действующего вещества 6 мг/м2 поверхно-
сти тела. Попадание солнечного света на препа-
рат исключается. Для разведения препарата не 
следует применять солевые растворы, так как 
в них визудин преципитируется. Готовый рас-
твор хранится не более 4 часов.

До начала ФДТ проводится измерение мас-
сы тела и роста больного, определяется мак-
симальный линейный размер субретинальной 
неоваскулярной мембраны по данным ФАГ. 

Рис. 4.6. Механизм действия фотодинамической терапии.
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Данные вводятся в лазерную установку, на ко-
торой выполняется ФДТ. Автоматически опреде-
ляется необходимый объем визудина и раство-
ра глюкозы. Информация появляется на табло 
прибора.

Готовый раствор визудина вводится в тече-
ние 10 мин внутривенно со скоростью 3 мл в 
мин. Используется, как правило, локтевая вена. 
Использование крупных вен на тыльной сто-
роне кисти нежелательно, так как эта область 
подвержена световому воздействию. После вве-
дения препарата вена становится крайне све-
точувствительной, и даже перчатки не дают 
полной защиты от солнечных лучей.

Попадание визудина в подкожную клетчат-
ку может вызвать боль, воспаление, отек ткани, 
обесцвечивание места инъекции. При обнару-
жении экстравазации инфузию следует немед-
ленно прекратить. На место инъекции накла-
дывается холодный компресс или лед. Руке при-
дается приподнятое положение в течение дня. 
Место инфузии защищается от света не менее 
чем на 2 суток, до исчезновения отека и обесц-
вечивания кожи.

Все время введения препарата рядом с боль- 
ным должен находиться врач. При первых при-
знаках экстравазации, как было сказано выше, 
следует немедленно прекратить инфузию. Сис-
тема введения препарата снова подключается к 
вене. Инфузия возобновляется. Воздействие ла-
зера начинается через 15 мин после начала реин-
фузии, несмотря на то что она может быть мень-
ше 10 мин. Если после неоднократных попы-
ток попасть в вену не удалось, проведение ФДТ 
должно быть отложено не менее чем на 24 часа.

Через 15 мин после начала введения визу-
дина начинается 5-минутный отрезок времени, 
в течение которого необходимо провести ла-
зерное облучение хориоидальной неоваскуля-
ризации. Доставка излучения осуществляется  
с помощью щелевой лампы и контактных линз.  
У каждой контактной линзы имеется свое уве-
личение, на которое необходимо делать по-
правку при введении размеров светового пят-
на в прибор.

После внутривенного введения BPD изби-
рательно накапливается в активно пролифе-
рирующих эндотелиальных клетках, то есть в 
новообразованных сосудах. При лазеркоагуля-
ции патологического участка происходит аб-
сорбция лазерной энергии вертепорфином, 

что приводит к повреждению эндотелиальных 
клеток и тромбозу новообразованных сосудов. 
Основным преимуществом фотодинамической 
терапии является минимальное повреждение 
вышележащих слоев сетчатки (Miller J.W. et al.,  
1999). Исследование по изучению эффектив-
ности фотодинамической терапии с верте-
порфином (Treatment of Age-Related Macular 
Degeneration with Photodynamic Therapy study — 
TAP) выявило, что риск потери зрения у пациен-
тов с преимущественно классической ХНВ сни-
жен (Bressler N.M., 2001; Verteporfin Roundtable 
2000 and 2001 Participants, TAP study group 
principal investigators; VIP study group principal 
investigators, 2002). За 2 года наблюдения вы-
явлено, что снижение остроты зрения меньше 
чем на три линии у пациентов в пролеченной 
группе составляет 59%, в группе, которая по-
лучала плацебо — 31%. Более высокая остро-
та зрения в пролеченной группе сохранялась 
на протяжении 5 лет наблюдения. При мини-
мально классической форме неоваскуляризации 
положительный эффект от фотодинамической 
терапии может быть достигнут при неболь-
шой площади неоваскуляризации (четыре дис-
ка зрительного нерва и меньше) или при низ-
кой остроте зрения (20/50 по Cнеллену и ниже) 
(Gragoudas E.S. et al., 2004). Выявлено, что ФДТ 
с вертепорфином провоцирует выработку повы-
шенного количества фактора роста эндотелия 
сосудов (Schmidt-Erfurth U. et al., 2003; Tatar O.  
et al., 2006). В отечественной практике ши-
рокое распространение получили отечествен-
ные фотосенсибилизаторы — фотосенс (ФГУП 
«ГНЦ НИОПИК»), проспидин (Будзинская М.В., 
Шевчик С.А., Киселева Т.Н., 2007; Чупров А.Д., 
Дмитриев К.В., 2008).

Лучевое воздействие на очаг неоваскуля-
ризации осуществляется при помощи диодного 
лазера с длиной волны 689 нм, что позволяет  
лазерной энергии свободно проходить через 
кровь, меланин и фиброзную ткань. Это дает 
возможность избирательно воздействовать на 
ткань-мишень, не подвергая окружающие тка-
ни неблагоприятному воздействию. Под дей-
ствием нетеплового лазерного излучения вер-
тепорфин высвобождает свободные радикалы, 
которые повреждают эндотелий новообразо-
ванных сосудов. В конечном итоге происходят 
тромбоз и облитерация сосудов субретинальной 
неоваскуляризации.

Световое пятно наводится таким образом, 
чтобы была покрыта вся площадь ХНВ. При 
необходимости дополнительного освещения 
глазного дна используют свет щелевой лампы  
с включенным бескрасным или рассеивающим 
фильтром. При поиске мембраны ориентируют-
ся на основные крупные структуры глазного дна.

После нажатия на педаль лазерной уста-
новки, находящейся в активированном состоя-
нии, начинается автоматический отсчет 83 с. За 
это время происходит облучение очага светом 
с длиной волны 689 нм с общей дозой облуче-
ния 50 Дж/см2. Если во время сеанса облучения 
педаль отжата, отсчет времени прекращается.

 При необходимости проведения ФДТ обоих 
глаз лазерное облучение проводится поочередно 
в интервале времени между 15 и 20 мин после 
начала введения препарата.

Во время лазерного облучения видимых из-
менений на глазном дне не происходит.

Не допускается попадание светового пят-
на на зону 200 мкм вокруг ДЗН. Элементы ХНВ, 
находящиеся в этой зоне, остаются необра- 
ботанными.

Повторный сеанс ФДТ, как правило, про-
водится не ранее 3 мес. после предыдущего. 
Параметры лазерного излучения рассчитываются  
по свежим данным ФАГ.

После проведения ФДТ можно ожидать воз-
никновения побочных эффектов. Это может быть:

• нарушение зрения в виде затуманивания 
или вспышек в первые 7 дней после ФДТ (8%);

• снижение остроты зрения (4,5%);
• появление дефектов поля зрения, таких 

как серые или темные ореолы, скотомы, черные  
точки (3,7%);

• слезотечение (1,0%);
• субретинальное кровоизлияние (1,0%);
• кровоизлияние в стекловидное тело (0,5%).

У большинства пациентов со снижением 
зрения в первые 7 дней зрение постепенно вос-
станавливается полностью или частично.

К системным побочным эффектам отно- 
сятся:

• тошнота (2,7%);
• светочувствительные реакции (2,2%);
• боль в спине во время инъекции (2,0%);
• астения (2,0%);
• �повышение холестерина в сыворотке  

крови (1,2%);
• �повышение креатинина в сыворотке  

крови (1,0%).
Светочувствительные реакции проявляются 

в виде солнечных ожогов. Это может быть свя-
зано с несоблюдением пациентом рекоменда-
ций после ФДТ. Средний период полувыведения 
изомера BPD-MAD составляет примерно 6,5 ч  
у людей с хроническим вирусным гепатитом  
и 4,7 ч у людей, не страдающих заболевания-
ми печени. Фотосенсибилизация тканей ожи-
дается в течение 48 ч. В этот период прямые 
солнечные лучи и свет галогеновых ламп не 
должны попадать на незащищенную кожу или 
глаза, при необходимости следует покинуть 
помещение, тщательно защититься от воз-
можного солнечного света. Солнцезащитный 
крем не применяется ввиду его неэффектив-
ности после ФДТ. С другой стороны, обыч-
ный свет внутри помещений не опасен и спо-
собствует выведению препарата через кожу  
(«фотоотбеливанию»).

В исследованиях ТАР и VIP (Verteporfin in 
Photodynamic therapy) было получено клиниче-
ское подтверждение практичности и эффектив-
ности применения ФДТ с вертепорфином при 
лечении больных с субфовеальной хориоидаль-
ной неоваскуляризацией при возрастной маку-
лярной дегенерации.
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4.4. Лазерная транспупиллярная термотерапия

Метод является достаточно новым. За ру-
бежом он применяется с 1995 г., в нашей стра-
не первые шаги по использованию этого вида 
лечения были предприняты в 1999 г. на базе  
ГУ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад.  
С.Н. Федорова».

Особенности биологического действия ла-
зерного излучения во многом зависят от дли-
ны волны. Различная длина волны имеет свой 
уровень ретинальной макулярной фототок-
сичности. Так, максимальный ее пик при-
ходится на 440 нм, то есть голубой спектр. 
Фототоксичность составляет при:

• �голубом аргоновом излучении (488 нм) —  
30%;

• аргоновом зеленом (514 нм) — 5%;
• �зеленом твердотельном (532 нм) —  

2,35%;
• криптоновом желтом (568 нм) — 2,28%;
• �диодном инфракрасном (810 нм) — 

меньше 0,1% от максимума.
Таким образом, излучение диодного инфра- 

красного лазера при достаточной терапевтиче-
ской эффективности обладает меньшим повреж-
дающим действием по сравнению с другими  
видами лазерного излучения.

Транспупиллярная термотерапия (ТТТ) — 
это метод лазерной инфракрасной субпорого-
вой фотокоагуляции, при котором использует-
ся пятно большого диаметра, низкая энергия 
и длительная экспозиция излучения. При этом 
мощность излучения может варьировать, но 
всегда должна составлять примерно 10 Вт/см2  
сетчатки или 248 мВт/мм2 (энергия излуче-
ния/диаметр пятна). Температура в области 
облучения при ТТТ повышается примерно на 
4-9° (максимально до 10°) за счет проникнове-
ния тепла в субретинальное пространство по-
средством хориоидальной циркуляции, в то 
время как для получения видимого порогово-
го коагулята необходимо повышение темпера-
туры ткани примерно на 20°. Использование 
малых энергий лазера не приводит к видимым 
разрушениям в облучаемых тканях и дает ряд 
специфических эффектов, характерных для ТТТ  
(рис. 4.7).

ТТТ впервые применил Oosterhuis в 1995 г.  
во время и после локальной радиационной те-
рапии хориоидальной меланомы при недо-
статочном регрессе опухоли. В дальнейшем 
Shields в 1996 г. изучил эффективность толь-
ко ТТТ отдельно, без радиотерапии, при лече-
нии небольших меланом сосудистой оболочки. 
Гипертермическое (45-55°С) влияние ТТТ ин-
дуцирует, по данным зарубежных авторов, ло-
кальный некроз опухоли глубиной до 3,9 мм.  
По другим данным, однократное воздействие 
инфракрасным излучением диодного лазера вы-
зывает некроз меланомы хориоидеи до 2,2 мм, 
не повреждает структуры, расположенные на 
пути следования лазерного луча, что дает воз-
можность проведения точного дозирования.

Reishel в 1996 г. на основании предыдущих 
исследований создает метод ТТТ скрытых суб- 
ретинальных неоваскулярных мембран при 
возрастной макулодистрофии. Лечение субре-
тинальных неоваскулярных мембран методом 
ТТТ базируется на принципе термальной рези-
стентности сетчатки на медленное повышение 
температуры, которое вызывает внутрисосуди-
стый тромбоз, лейкостаз, склероз сосудов ХНВ и, 
как следствие, уменьшение экссудации, приле-
гание отслойки пигментного эпителия сетчатки, 
стабилизацию или улучшение остроты зрения. 
Диодный лазер (810 нм), обычно используемый 
для проведения ТТТ, не обладает значительной 
фототоксичностью для сетчатки. Пик ретиналь-
ной фототоксичности приходится на 440 нм и 
находится в конце голубой полосы электромаг-
нитного спектра. Кроме этого, излучение с дли-
ной волны 810 нм максимально поглощается ме-
ланином и незначительно — другими пигмента-
ми глазного дна. Учитывая существенно большее 
количество меланина в ХНВ, чем в окружающих 
тканях (сетчатка и хориоидея), температура по-
следних при ТТТ значительно ниже, чем в оча-
ге воздействия. Тем не менее отмечается разви-
тие окклюзии хориоидальных сосудов после ТТТ 
вследствие разрушения эндотелия новообразо-
ванных сосудов и тромбоза микроциркулятор-
ного русла. В настоящее время встречается ряд 
работ, указывающих на возможное повреждение 
здоровой сетчатки.

При проведении подобной терапии остро-
та зрения повышается на 0,1-0,3 практически 
в 30% случаев. Подобный функциональный эф-
фект возникает на фоне уменьшения экссуда-
тивного процесса. На сегодняшний день уста-
новлено, что скрытая ХНВ более значительно 
подвержена резорбции и стабилизации, чем 
классическая ХНВ. Изменение на снимках ФАГ 
можно визуализировать через 1 неделю.

Исследования последних лет показывают, 
что важную роль в защите ганглиозной клет-
ки сетчатки играют так называемые белки  
теплового стресса (heat-shock proteins – Hsp) 
(рис. 4.8). Они делятся на две основные группы:

• конститутивные белки теплового шока;
• индуцируемые белки теплового шока. 
Под действием физиологических условий 

Hsp постоянно продуцируются; они являются 
внутриклеточным составляющим на молекуляр-
ном уровне и отвечают за упорядочение анабо-
лизма, метаболизма и катаболизма. Hsp быстро 
синтезируются клетками в ответ на различные 
физические, химические и физиологические 
воздействия для того, чтобы повысить функции 
защиты клетки. Белки теплового стресса отно-
сятся к классу шаперонов, главная функция ко-
торых состоит в восстановлении правильной 
третичной структуры поврежденных белков,  

а также образовании и диссоциации белко-
вых комплексов. Тепло сильно влияет на фол-
динг белка, а некоторые шапероны участвуют 
в исправлении потенциального вреда, который 
возникает из-за неправильного сворачивания 
белков. Другие шапероны участвуют в фолдин-
ге только что созданных белков в тот момент, 

Рис. 4.7. Направленность действия ТТТ.

Рис. 4.8. Трехмерная модель белкового комплек-
са шаперонов.
(Компьюлента [сайт]. URL: http://science.compulenta.ru/ 
630512).



ГЛАВА 4 СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ СЕТЧАТКИ ГЛАВА 4СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ВОЗРАСТНОЙ МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ СЕТЧАТКИ

130 131

когда они «вытягиваются» из рибосомы. И хотя 
большинство только что синтезированных бел-
ков могут сворачиваться и при отсутствии ша-
перонов, некоторому меньшинству обязательно 
требуется их присутствие. 

На фоне ТТТ к синтезу Hsc присоединяет-
ся образование шаперона Hsp, в результате чего 
идет стимуляция образования белка и в ПЭС, и 
в мембране Бруха.

Суммируя положительные эффекты, такие  
как эффект биостимуляции за счет усиления  
фагоцитарной активности пигментного эпите-
лия, нейропротекторное действие, улучшение  
микроциркуляции и увеличение антиокси-
дантной активности при отсутствии видимых  
повреждений в облучаемых тканях, данный ме-
тод можно считать перспективным для лечения 
такой патологии, как ВМД.

4.5. Современные тенденции макулярной хирургии

В 1980 г. витреоретинальные хирурги нача-
ли развивать хирургическую технику удаления 
неоваскулярной мембраны (Berger A.S., Kaplan 
H.J., 1992; Lambert H.M. et al., 1992; Thomas M.A. 
et al., 1992). С 1997 по 2003 гг. было проведено 
3 рандомизированных исследования по изуче-
нию эффективности субмакулярной хирургии 
(SST — submacular surgical trials) в лечении ХНВ. 
Установлено, что субмакулярная хирургия не 
стабилизирует и не улучшает зрительные функ-
ции и сопряжена с высоким риском регматоген-
ной отслойки сетчатки. Однако по сравнению 
с группой контроля уменьшался риск развития 

серьезной потери зрения (Hawkins B.S., Bres-
sler N.M., Miskala P.H., 2004). В нескольких не-
больших серийных исследованиях было отмече-
но, что такие факторы, как небольшой размер 
ХНВ, ранняя стадия развития ХНВ, преимуще-
ственно экстрафовеальное и надпигментное 
расположение мембраны, могут влиять на по-
ложительный исход хирургического лечения 
(Schmidt J.C. et al., 2003; Shimada H. et al., 2003). 
Выявлено, что механическое удаление неоваску-
лярной мембраны влечет за собой повреждение 
пигментного эпителия сетчатки (Thomas M.A.  
et al., 1992).

Такие хирургические методики, как транс-
локация макулы и пересадка пигментного 
эпителия, были призваны восстановить пиг-
ментный эпителий (Алпатов С.А., Щуко А.Г., 
Малышев В.В., 2007; Eckardt C., Eckardt U., 
Conrad H.G., 1999; Toth C.A., 2004). Однако од-
нозначного мнения по поводу эффективности 
данных методов лечения получено не было.  
В ходе исследований была выявлена доста-
точно высокая частота осложнений, наиболее 
распространенными из которых явились от-
слойка сетчатки и пролиферативная витрео- 
ретинопатия. 

Также получило распространение хирурги-
ческое лечение ВМД путем дренирования суб-
ретинальных полостей (Столяренко Г.Е., 1990; 
Хороших Ю.И., 2007; Казайкин В.Н., Малов И.А., 
2009) и реваскуляризации хориоидеи путем под-
ведения различных трансплантатов к заднему 
полюсу глаза (рис. 4.9) (Корепанов А.В., 2000; 
Бездетко П.А., Панченко Н.В., Пахомова А.В.,  
2005). 

 

Транслокация макулы

Основная цель данной операции — пере-
мещение фоторецепторного слоя макулярной 
области в зону неизмененного пигментного 
эпителия для восстановления функциональ-
ности фовеолярной части. По технике выпол-
нения данная методика довольно травматич-
ная. Операция проводится по следующему 
алгоритму:

• субтотальная витрэктомия с удалением за-
днего гиалоида (рис. 4.10);

•  отслойка сетчатки от пигментного эпи-
телия с целью ее иммобилизации (рис. 4.11)  
методом ирригации под сетчатку;

• круговая ретинотомия (360°);
•  иммобилизация сетчатки, отслойка от 

подлежащей ткани (рис. 4.12);
• ротация сетчатки с целью перемещения 

фоторецепторной части на неповрежденную 
область ПЭС;

• прижатие сетчатки перфторорганическим 
соединением (ПФОС) до достижения анатоми-
чески правильного положения (рис. 4.13);

• круговая эндолазеркоагуляция сетчатки 
по краю ретинотомии для закрепления в но-
вом положении;

• отсроченная или одномоментная замена 
ПФОС на тампонирующее вещество (силикон 
или газовоздушная смесь).

Учитывая большой объем оперативного 
вмешательства, нарушение целостности ассо-
циации сетчатка — хориоидея, а также низкий 
функциональный эффект, данный тип оператив-
ного лечения не получил широкого распростра-
нения в офтальмологии.

Одним из частых осложнений данной опе-
рации является отслойка сетчатки, развива-
ющаяся вследствие просачивания жидкости  
из витреальной полости под сетчатку. Вторым 
по частоте встречаемости среди осложнений яв-
ляется развитие пролиферативной витреорети-
нопатии. Средой для этого процесса является 
оставшийся на периферии гиалоид. Что каса-
ется функциональности этой методики, то при 
иммобилизации сетчатки происходит уменьше-
ние ее размеров, в результате ее площадь по-
крытия хориоидеи при транслокации и введе-
нии ПФОС уменьшается до 27%. После опера-
ции пациент даже с остаточным центральным 
зрением отмечает изменение периферического. 
Это проявляется выпадением периферии или 
появлением абсолютных скотом.

Вышеперечисленные факторы привели  
к поиску наиболее эффективных и менее объем-
ных видов оперативного лечения при ХНВ. Так, 
на смену транслокации макулы в клиническую 
практику вошел другой метод — удаление нео-
васкулярной мембраны.

Рис. 4.9. Виды оперативного лечения при ХНВ.

Рис. 4.10. Удаление гиалоидной мембраны.
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Рис. 4.11. Отслойка сетчатки.

Рис. 4.12. Иммобилизация сетчатки.

Рис. 4.13. Расправление сетчатки в новом положении.

Рис. 4.14. Оптическая когерентная томография макулярной области до (1) и после (2) удаления 
ХНВ: а — неоваскулярная мембрана; б — приподнятость нейроэпителия; 2 — после операции 
определяется уплощение макулы (указано стрелками).
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Удаление неоваскулярной 
мембраны

Основной предпосылкой развития техноло-
гии удаления неоваскулярной мембраны ста-
ло то, что ХНВ при своем развитии переходит  
в стадию фиброзирования. Это приводит к тому, 
что любое воздействие на неоваскуляризацию 
не приводит к ее резорбции. Цель данного ме-
тода оперативного лечения заключается в ме-
ханической экстракции ХНВ и возврату фоторе-
цепторного слоя макулярной области в правиль-
ное анатомическое положение. Несомненно, 

Рис. 4.15. Формирование ретинального кармана витреотомом.

подобной методикой можно проводить лечение 
только фиброваскулярных мембран (рис. 4.14). 

Это связано с тем, что во время оператив-
ного лечения необходимо провести механиче-
ский захват мембраны. Дополнительным усло-
вием проведения подобной операции является 
относительная иммобилизация данной мембра-
ны. Это можно визуализировать по данным ОКТ 
как появление частичной приподнятости ней-
роэпителия над областью ХНВ. При нарушении 
этого условия во время операции при механи-
ческом воздействии на область мембраны воз-
можно ятрогенное повреждение прилежащих 
слоев сетчатки.

Рис. 4.16. Формирование ретинального кармана ретинальными ножницами.

Рис. 4.17. Удаление неоваску-
лярной мембраны.
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Рис. 4.18. Оптическая когерентная томография макулярной области до (1) и после (2) удаления ХНВ: 
а — неоваскулярная мембрана; б — фовеола.

Рис. 4.19. Оптическая когерентная томография зоны ретинотомии: а — рубец; б — макула.

Операция проводится по следующему алго- 
ритму:

•  субтотальная витрэктомия с удалением  
заднего гиалоида;

• ретинотомия по краю мембраны с форми-
рованием ретинального «кармана» (рис. 4.15,  
4.16);

• иммобилизация мембраны через область 
«кармана»;

• удаление мембраны (рис. 4.17);
• прижатие сетчатки перфторорганическим 

соединением (ПФОС) до достижения анатоми-
чески правильного положения;

•  эндолазеркоагуляция сетчатки по краю 
ретинотомии;

• отсроченная или одномоментная замена 
ПФОС на тампонирующее вещество (как пра-
вило, газовоздушная смесь).

При проведении подобной операции 
нами получены удовлетворительные результа-
ты с точки зрения морфологических проявле-
ний. На снимках ОКТ визуализируется полное 

анатомическое прилегание слоев сетчатки,  
отсутствие мембраны (рис. 4.18).

Несмотря на это, функционально острота 
зрения остается низкой. Именно поэтому по-
добная операция не зарекомендовала себя как 
идеальный метод лечения ХНВ. Подобная низ-
кая результативность связана с тем, что при раз-
витии фиброваскулярной мембраны ПЭС мем-
брана Бруха не дифференцируются. Это при-
водит к тому, что при удалении ХНВ эти слои 
частично удаляются. Хирургическая травма при-
водит к нарушению функционирования и без 
того поврежденного фоторецепторного слоя  
и соответственно низкому функциональному 
эффекту. Кроме того, в зоне оперативного ле-
чения при проведении ретинотомии формиру-
ется рубец (рис. 4.19).

Низкий функциональный результат заста-
вил исследователей усовершенствовать мето-
дику с целью частичного восстановления ПЭС. 
Так появился новый тип операции — пересадка 
пигментного эпителия сетчатки.

Рис. 4.20. Введение клеток пигментного эпителия в ретинальный «карман».

Пересадка пигментного эпителия 
сетчатки

Методика пересадки пигментного эпителия 
сетчатки базируется на технике удаления неовас- 
кулярной мембраны. Основной целью данной 
операции является восстановление целостно-
сти ПЭС. В некотором случае пересадку пиг-
ментного эпителия сетчатки можно рассматри-
вать как второй этап удаления неоваскулярной 

мембраны с последующей аутотранспланта-
цией пигментного листка радужной оболочки. 
Методика получила широкое распространение 
в США, Германии, Франции. При рассмотрении 
этапов операции начнем с момента удаления 
неоваскулярной мембраны.

Операция проводится по следующему алго- 
ритму:

•  перед проведением операции пациенту 
формируют базальную колобому радужки с це-
лью выделения части радужной оболочки;
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• выделенную часть радужки разделяют для 
отсепаровки пигментного листка;

•  пигментный листок аспирируют через 
шприц в физраствор;

• после удаления неоваскулярной мембра-
ны (описывалось выше) подготовленную су-
спензию вводят в ретинальный «карман» вме-
сто ХНВ (рис. 4.20);

• заканчивают операцию по стандартной 
методике, как после удаления мембраны.

 По данным зарубежных исследователей, 
подобная операция приводит к более высокому 
функциональному результату, чем изолирован-
ное удаление ХНВ. Подобный эффект достига-
ется тем, что пигмент радужной оболочки бе-
рет на себя функцию ПЭС. Ограничение верх-
ней границы остроты зрения возникает за счет 
поражения фоторецепторного слоя вследствие 
развития самой ХНВ.

Реваскуляризация сетчатки

Реваскуляризация сетчатки использует-
ся при ряде заболеваний, в основе которых —  

ишемизация ретинальной ткани. Учитывая то, 
что в основе развития ХНВ не последняя роль 
принадлежит ишемическому процессу, кор-
рекция этого звена патогенеза является акту-
альной. За счет ишемии неоваскуляризация 
является адаптивной реакцией сетчатки, цель 
которой — формирование новых путей досту-
па питательных веществ в зону фоторецепто-
ров. Дополнительная реваскуляризация ише-
мизированного участка направлена на блокаду 
адаптивного процесса, который в данном кон-
кретно случае является не физиологическим,  
а патологическим. 

 Реваскуляризация сетчатки широко приме-
няется в зарубежных странах, терапевтический 
эффект основан на действии ангиостатическо-
го фрагмента триптофанил-т-рибонуклеиновой 
кислоты синтетазы (TrpRS). При попадании 
TrpRS в организм человека происходит блока-
да роста новообразованных сосудов и в то же 
время — стимуляция физиологической васкуля-
ризации. В настоящее время этот метод лечения 
является экспериментальным. Тем не менее он 
положительно зарекомендовал себя с точки зре-
ния дальнейшей перспективы.

4.6. Интравитреальная фармакотерапия

Одним из методов лечения патологии глазно-
го дна, в том числе и ВМД, является интравитре-
альное введение (ИВВ) препаратов. С тех пор как 
R. Machemer в начале 80-х годов прошлого столе-
тия впервые предложил ИВВ лекарственного пре-
парата, данный способ находит все более широкое 
распространение. Данная методика получила ши-
рокое применение из-за основных характеристик:

• простота применения технологии;
• адресная доставка лекарственного веще-

ства в зону поражения;
• длительность действия препарата;
• отсутствие обширных хирургических вме- 

шательств;
• исключение гематоретинального барьера.
Кроме того, интравитреальное введение 

препарата почти не оказывает влияния на  
общий обмен веществ, что делает этот спо-
соб целесообразным даже в тех случаях, когда  
системное лечение противопоказано.

Однако для ИВВ препарата необходимы со-
ответствующий инструментарий (векорасшири-
тель, склерометр, хирургический микропинцет) 
и четкое соблюдение техники оперативного 
вмешательства. Кроме того, обязательна чет-
кая фиксация и неподвижность глазного ябло-
ка пациента, что иногда недостижимо.

Устройтво для интравитреального 
введения препаратов

В 2011 г. в отделении витреоретинальной  
и лазерной хирургии ГБУ «Уфимский НИИ глаз-
ных болезней АН РБ» разработано новое устрой-
ство для интравитреального введения препара-
тов (патент на изобретение № 2480186). 

Данное устройство содержит структурную 
часть для фиксации глазного яблока, состоящую 
из верхнего, среднего и нижнего полых отсеков, 

а также две структурные части для фиксации 
шприцев различных моделей. Части, предназна-
ченные для ввода иглы в витреальную полость, 
расположены строго под углом 30° относитель-
но анатомической оси глаза, точка перфора-
ции склеры соответствует 4 мм от линии лимба  
(рис. 4.21).

Задачей изобретения являлась разработка 
устройства для интравитреального введения 
препарата, обеспечивающего точно ориенти-
рованное место интравитреальной инъекции и 
оптимальное направление инъекционной иглы 
для данной процедуры с фиксацией век и глаз-
ного яблока без использования других хирурги-
ческих инструментов, сокращение времени ин-
травитреального введения препарата, возмож-
ность использования любых моделей шприцев 
для ИВВ.

Для оценки работы устройства для интрави-
треального введения препаратов были отобра-
ны пациенты, нуждающиеся в ИВВ лекарствен-
ных средств.

Сформированы группы исследования: 
• 1-я группа (35 человек) — интравитре-

альное введение препарата по стандартной 
методике;

• 2-я группа (35 человек) — интравитреаль-
ное введение препарата с помощью нового раз-
работанного устройства.

Для проведения сравнительного анализа 
определены основные параметры, относитель-
но которых проведена оценка эффективности 
использования нового устройства.

Фиксация глазного яблока (баллы):
• 1 балл — глазное яблоко фиксировано, от-

сутствуют движения даже при усилии со сторо-
ны пациента;

• 2 балла — глазное яблоко фиксировано, 
но при усилии со стороны пациента происходит 
изменение положения глаза;

• 3 балла — глазное яблоко не фиксировано. 

Скорость проведения процедуры ИВВ 
препарата (мин). Данный параметр определял 
общее время оперативного лечения.

Гипосфагма (баллы):
• 1 балл — отсутствует;
• 2 балла — точечная, определяющая ме-

сто вкола;
• 3 балла — секторальная, до одного секто-

ра конъюнктивы. 

Выход стекловидного тела из места вко-
ла (баллы):

• 1 балл — отсутствует;
• 2 балла — присутствует. 
ИВВ препаратов проводилось в условиях 

операционной под местной инстиляционной 
анестезией (инокаин 0,4%). В 1-й группе фикса-
ция глазного яблока осуществлялась с помощью 
хирургического микропинцета типа «колибри». 
Во 2-й группе при использовании устройства 
для ИВВ препаратов глазное яблоко фиксирова-
лось с помощью «стоперов» на основании при-
бора. В 40% случаев фиксация глазного яблока 
в 1-й группе была неполной и составляла 1,63 
балла (максимальное значение 3,0 балла), в от-
личие от 2-й группы, где фиксация составляла 
1,14 балла (p<0,05) (рис. 4.22).

Процедура ИВВ в экспериментальных груп-
пах проводилась одним хирургом, время, затра-
ченное на манипуляцию, рассчитывалось в ми-
нутах с момента начала процедуры до введения 
всей дозы препарата. В среднем при проведении 
ИВВ ранибизумаба пациентам 1-й группы хи-
рургу потребовалось 4,03±0,75 мин, пациентам 
2-й группы — 1,46±0,51 (p<0,05) (рис. 4.23).

В 1-й группе основная временная затрата 
происходила на постановку векорасширителя, 
смены инструментария, а также на выбор угла 
наклона шприца. Во 2-й группе направление 
инъекционного шприца ориентировано авто-
матически. Именно поэтому получен более вы-
сокий результат.

Рис. 4.21. Устройство для интравитреального  
введения препаратов.
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При рассмотрении распространения гипо-
сфагмы необходимо отметить важность двух  
основных принципов: наличие близлежащего 
сосуда и степень компрессии зоны инъекции по-
сле проведения процедуры. При повреждении 
конъюнктивального сосуда развивается выра-
женная гипосфагма, при этом область распро-
странения кровоизлияния прямо пропорцио-
нальна диаметру сосуда. Основной профилакти-
кой в этом случае является компрессия области 
инъекции, приводящая к тромбированию сосу-
дистого русла. При использовании классиче-
ской техники это достигается путем прижатия 
области манипуляции тампонирующим мате-
риалом. Новое устройство для ИВВ препаратов 
не требует специальной дополнительной ком-
прессии. Это достигается тем, что на основании 
устройства находится пластина, обеспечиваю-
щая плотный контакт с конъюнктивой на рас-
стоянии 4 мм от лимба. При этом вокруг иглы 
происходит прижатие устройства, что препят-
ствует распространению гипосфагмы за преде-
лы точки инъекции. 

Анализ наличия гипосфагмы (рис. 4.24) по-
казал значительную разницу при использова-
нии разных методик. При использовании стан-
дартной методики (1-я группа) кровоизлияние 
выявлено в 85,7% случаев (2,06±0,59 балла). 
Точечное кровоизлияние определено в 65,6% 
случаев, гипосфагма до 1 сектора — в 20,1%. 
Распространение более одного сектора зареги-
стрировано не было. Во 2-й группе повреждение 
сосудов конъюнктивы выявлено в 17,1% случаев  
(1,17±0,38 балла). Геморрагии носили только то-
чечный характер в области интравитреального  
введения, распространение в пределах сектора 
не определялось. 

Для углубленного анализа полученных ре-
зультатов нами проанализирована статистиче-
ская связь между распостранением гипосфагмы 
в нижненаружном секторе конъюнктивы и спо-
собом интравитреального введения препаратов. 
Для этого применен вариант вычисления кри-
терия  с использованием расчетной таблицы  
( ). Составлены таблицы реальных частот и 
теоретических частот для вычисления расчет-
ных элементов  ( ). Так как , то ана-
лизируемые признаки статистически зависимы 
при уровне значимости равном 0,05. Результаты  
демонстрируют зависимость между разными 
способами интравитреального введения препа-
ратов и распространением субконъюнктиваль-
ного кровоизлияния.

Выход части стекловидного тела при то-
чечной перфорации глазного яблока зависит от 
двух основных факторов: офтальмотонус, там-
понада места перфорации. Учитывая тот факт, 
что внутриглазное давление в обеих группах со-
ответствовало норме, основополагающим фак-
тором является тампонада точечной перфора-
ции. При использовании стандартной методики 
(1-я группа) субконъюнктивальное попадание 
стекловидного тела наблюдалось в 62,9% слу-
чаев (0,63±0,49 балла). Объем витреума в суб-
конъюнктивальном пространстве распростра-
нялся в области вкола. На вторые сутки на-
блюдалось полное прилегание конъюнктивы 
с нивелированием локального хемоза. При ис-
пользовании нового устройства для ИВВ пре-
паратов (2-я группа) выход стекловидного тела 
регистрировался в 20% случаев (0,17±0,38 бал-
ла). Разница влияния методик интравитреаль-
ного доступа объясняется оригинальностью 
устройства. Наличие стоперов на поверхности 

связующей части обеспечивает не только фик-
сацию глазного яблока, но и косвенную тампо-
наду места перфорации склеры.

Новое устройство для интравитреально-
го введения препаратов существенно изменяет 
ход проведения манипуляции. Происходит вли-
яние не только на количественные параметры, 
такие как время проведения процедуры, но и 
качественные со стороны пациента: гипосфаг-
ма, выход стекловидного тела. При сравнении 
всех исследуемых параметров показано преиму-
щество использования устройства. 

 При использовании стандартной методики 
значительное усложнение процедуры объясняет-
ся использованием хирургического пинцета. При 
достаточной паралимбальной фиксации глазно-
го яблока происходит повреждение конъюнкти-
вы, что также приводит к появлению гипосфаг-
мы. В результате чего на конъюнктиве можно 
наблюдать двойное повреждение: от пинцета и 
интравитреальной иглы. Во избежание ятроген-
ного фактора многие хирурги предпочитают ра-
ботать с пациентами, которым возможно прове-
дение процедуры без фиксации глазного яблока. 
Новое устройство за счет оригинальности своей 
структуры позволяет исключить ятрогенное по-
вреждение конъюнктивы, нивелировать разви-
тие гипосфагмы в точке проведения инъекции. 

Два отсека для шприцев обеспечивают точ-
ное направление иглы в витреальную полость  
в точке 4 мм от лимба. Эти особенности конструк-
ции предотвращают повреждение хрусталика и 
стандартизируют методику. Подобная стандарти-
зация позволяет использовать устройство при ис-
следовании влияния препаратов на эндовитреаль-
ные структуры при введении в стекловидное тело, 
исключая человеческий фактор.

С точки зрения экономики важным момен-
том является сокращение времени проведения 
процедуры. Учитывая то, что проведение интра-
витреальных инъекций препаратов часто прово-
дят в амбулаторных условиях, устройство позво-
ляет ускорить проведение процедуры в 2,7 раза, 
т. е. за одно и то же время провести через опе-
рационную не 10, а 27 человек.

Устройство используют следующим образом. 
После поверхностной инстилляционной анесте-
зии при легком расширении век пациента дан-
ное устройство своим нижним отсеком заводится 
в конъюнктивальную полость и слабыми враща-
тельными движениями фиксируется на глазном 
яблоке с помощью специальных стоперов. При 
этом сегменты для фиксации шприца и введе-
ния инъекционной иглы в глазное яблоко рас-
полагаются в области открытой глазной щели в 
нужном секторе глазного яблока. Шприц с иглой 
любой модели вводится через сегмент для инъ-
екции. Поршнем выдавливают заранее набран-
ное вещество в витреальную полость. При лег-
ком разведении век пациента устройство враща-
тельными движениями аккуратно выводится из 
конъюнктивальной полости.

При проведении антиVEGF-терапии пациен-
там нами была использована данная технология.

Лечение методом 
интравитреального введения 
глюкокортикостероидов

Глюкокортикостероиды (ГКС) нашли ши-
рокое применение в различных областях хи-
рургии, и показания к их применению с каж-
дым годом расширяются. Однако в литературе 
продолжает дискутироваться вопрос о выборе 
лечебных доз стероидных препаратов, резуль-
тативности новых способов их введения и воз-
можных побочных эффектах на тканевые струк-
туры и функцию сетчатки. В настоящее время 
в офтальмологии для лечения влажной формы 
ВМД широко применяются ГКС, предназначен-
ные для ИВВ. Формы для ИВВ обладают рядом 
свойств, значимых в лечении ХНВ:

• стабилизируют клеточные мембраны туч-
ных клеток;

• уменьшают проницаемость капилляров;
• стабилизируют мембраны лизосом, оказы-

вают антиэкссудативный эффект;

Рис. 4.24. Зависимость распространения гипо-
сфагмы от способа интравитреальной инъекции.

Рис. 4.22. Степень фиксации глазного яблока. Рис. 4.23. Время проведения интравитреальной 
инъекции.
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• обладают антипролиферативным и имму-
нодепрессивным действием;

• ингибируют экспрессию генов, кодирую-
щих синтез белков, участвующих в развитии 
воспаления.

На сегодняшний день в эндовитреальной 
хирургии получили распространение несколь-
ко препаратов для ИВВ. Рассмотрим их значи-
мость и влияние на ХНВ.

Тriamcinolone acetonide (Bristol-Myers 
Squibb S.r.L.) — водная суспензия триамцино-
лона ацетонида (ТА). ТА — синтетический глю-
кокортикостероид с молекулярной массой 434,5 
и химическим названием: 9-фтор-11 ,16 ,17, 
21-тетрагидроксипрегнан-1, 4-диен-3, 20-ци-
клодион 16,17-ацетат (C24H31FO6), со следующей 
структурной формулой (рис. 4.25).

Повсеместно применяемая инъекционная 
форма ТА содержит консерванты (бензил алко-
голь, полисорбат 80), которые, по мнению ряда 
авторов, вызывают воспаление (Roth D.B. et al., 
2003; Chen S.D. et al., 2004) и ретинальную ток-
сичность (Yu S.Y. et al., 2004). Однако в других 
экспериментальных работах выявлена относи-
тельная безопасность интравитреального вве-
дения ТА (Гильманшин Т.Р., 2008).

Преимущество ТА по сравнению с другими 
глюкокортикостероидами заключается в том, что 
он обладает более длительным противовоспали-
тельным эффектом, что обусловлено его твердой 
кристаллической структурой и медленной раство-
римостью в водной среде (Becker В., Mills D.W., 
1963; Johnson N.F., Foulds W.S., 1977; Aaberg T.M., 
Van Horn D.L., 1978; Cunha-Vaz J., 1979; Cowley M. 
et al., 1989; Jonas J.B., Hayler J.K., Panda-Jonas S., 

2000). В связи с пролонгированным действием и 
способностью воздействовать на все звенья вос-
палительного процесса триамцинолон является 
распространенным препаратом при лечении глаз-
ных заболеваний, сопровождающихся рефрактер-
ным отеком и неоваскуляризацией сетчатки и хо-
риоидеи (Becker В., Mills D.W., 1963; Berman D.,  
Gombos G., 1989; D’Amico D.J. et al., 2003; Вееr P.M.,  
Bakri S.J., Singh R.J., 2003; Benhamou N., Massin P.,  
Haouchine B., 2003).

Выявлено, что через 3 мес. после ИВВ ТА 
размер неоваскулярной мембраны уменьшается, 
что предполагает влияние ТА на развитие ХНВ.

Анекортав ацетат (Alcon) — синтети-
ческий гидрокортизон, лишенный глюкокор-
тикоидной активности, что снижает риск раз-
вития катаракты и повышения внутриглазного 
давления, присущих побочным действиям тра-
диционных кортикостероидов (Penn J.S. et al., 
2001). Препарат ингибирует тканевые протеазы, 
которые в норме ведут к разрушению базаль-
ной мембраны сосудистого эндотелия и экстра-
клеточного матрикса при ангиогенезе (D’Amico 
D.J. et al., 2003). Обнадеживающие результаты 
были получены во второй фазе исследования за 
12 месяцев (Slakter J.S. et al., 2006). В этом ис-
следовании изучалось влияние 15 мг анекорта-
ва ацетата на преимущественно классическую 
мембрану. Потеря зрения менее трех строчек 
составила 79% в пролеченной группе и 53% — 
в группе плацебо.

3 фаза проспективного рандомизированно-
го исследования сравнивала эффективность ане-
кортав ацетата и вертепорфина (Gragoudas E.S. 
et al., 2004). По прошествии 12 месяцев потеря 

остроты зрения составила менее чем 3 строчки у 
45% пациентов, получавших анекортав, и у 49% 
пациентов, получавших ФДТ с вертепорфином.

Однако наличие у ГКС иммуносупрессивного, 
антипролиферативного, лимфопенического и ка-
таболического эффектов требует осторожного ис-
пользования их при ИВВ. Противопоказаниями 
к использованию являются:

• вирусные (поверхностные формы керати-
тов, сопровождающиеся дефектом эпителия)  
заболевания роговицы и конъюнктивы;

• микобактериальная инфекция глаза;
• грибковая инфекция глаза;
• острое гнойное заболевание глаз;
• высокий риск повышения внутриглазно-

го давления. 
Механизм повышения офтальмотонуса под 

влиянием ГКС сводится в основном к уменьше-
нию скорости оттока внутриглазной жидкости 
из-за увеличения содержания мукополисахари-
дов в трабекулярном аппарате глаза. Воздействуя 
на лизосомные мембраны, препараты препят-
ствуют выходу мукополисахаридов из лизо-
сом, что ведет к их накоплению, деполимери-
зации, гидратации и набуханию трабекулярной 
сети, вследствие чего возникает затруднение 
оттока камерной влаги. Другие авторы связыва-
ют развитие офтальмогипертензии с влиянием 
глюкокортикоида на метаболические процессы,  
осуществляющие секрецию внутриглазной жид-
кости через -адренорецепторы.

Стероидная катаракта может развиваться 
при ИВВ ГКС. Даже небольшие дозы препарата 
способствуют формированию или прогрессирова-
нию задней субкапсулярной катаракты в течение 
1 года, независимо от пола и возраста пациента. 
Патогенез образования катаракты включает фор-
мирование устойчивых, прочных ковалентных 
связей между глюкокортикоидом и аминокисло-
той белка хрусталика лизин с изменением про-
странственного положения последней.

Одним из осложнений со стороны сетчатки, 
особенно после длительной терапии, является 
развитие синдрома отмены. Под ним подразу-
мевается обострение развития ХНВ.

Побочные действия ГКС ограничивают при-
менение этих препаратов в лечении заболева-
ний глазного дна, в том числе и ХНВ. Это за-
ставило современных исследователей продол-
жить поиск наиболее безопасных препаратов 
для ИВВ. При выявлении новых препаратов 

им были заданы соответствующие параметры: 
низкий процент осложнений, патогенетическая 
обоснованность использования, высокая эффек-
тивность. Это привело к развитию эры ингиби-
торов фактора роста эндотелия сосудов.

Интравитреальное введение 
ингибиторов фактора роста 
эндотелия сосудов

Учитывая тот факт, что в развитии ХНВ 
ключевая роль принадлежит VEGF, многие ис-
следовательские группы ориентированы в на-
правлении разработки препаратов, влияющих 
на механизм ангиогенеза. Теоретически, инги-
бирование VEGF должно привести к снижению 
развития неоваскулярной мембраны, регрессии 
новообразованных сосудов, улучшению функци-
ональных показателей зрения. Подобный эф-
фект может быть достигнут при работе в сле-
дующих направлениях:

• блокада рецепторов VEGF;
• блокада самого ростового фактора.
Подобные теоретические предпосылки по-

зволили разработать ряд препаратов, занявших 
четкие позиции в лечении ХНВ.

Макуджен (пегаптаниб содиум, Pfizer, США)  
является одним из первых препаратов — ин-
гибиторов фактора роста эндотелия сосудов, 
разрешенных к применению в офтальмоло-
гии (утвержден в 2004 г. FDA — Food and Drug 
Administration).

Мишенью этого лекарства являются изофор-
мы VEGF-A, которые содержат не менее 165 ами-
нокислот. По результатам рандомизированного 
исследования VISION (VEGF Inhibition Study In 
Ocular Neovascularization), рекомендуемая доза 
введения составляет 0,3 мг интравитреально 
каждые 6 месяцев, выявлена эффективность 
макуджена при всех типах неоваскуляризации 
(Gonzales C.R., 2005; Chakravarthy U. et al, 2006). 
Вне зависимости от типа неоваскуляризации 
потеря остроты зрения составила 6-9 букв по 
сравнению с контролем, где снижение остроты  
зрения было 13-18 букв. Основными побочными 
эффектами были:

• эндофтальмит (1,3% пациентов);
• травматическое повреждение сетчатки 

(0,7%);
• отслойки сетчатки (0,6%).

Рис. 4.25. Химическая формула триамцинолона ацетонида.
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Никаких системных побочных эффектов не 
обнаружено. В результате дальнейших исследо-
ваний было выявлено, что применение макуд-
жена на ранних стадиях может быть более эф-
фективным (Chen Y. et al., 1999). Хотя прямого 
сравнения между макудженом и луцентисом не 
проводилось, последний проявил себя как более 
эффективное средство при лечении ХНВ.

В июне 2006 г. FDA разрешило к приме-
нению другой ингибитор VEGF — луцентис  
(ранибизумаб, Novartis) — для лечения неовас- 
кулярной формы ВМД. Луцентис — фрагмент 
моноклонального антитела, которое связывает-
ся и подавляет активность всех изоформ VEGF-A 
(Ferrara N., Gerber H.P., Le Couter J., 2003). 
Период его полувыведения составляет 2-4 дня 
(Rosenfeld P.J. et al., 2006). EMEA (European 
Medicines Evaluation Agency) утвердила луцен-
тис в январе 2007 г.

Многоцентровое рандомизированное ис-
следование MARINA (Minimally Classic/Occult 
Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in 
the Treatment of Neovascular Age–Related Macular 
Degeneration) было направлено на изучение эф-
фективности ранибизумаба у пациентов с ми-
нимальной классической или скрытой неоваску-
лярной мембраной при ВМД. В течение 2 лет 
пациентам проводились ежемесячные ИВВ 0,3 и 
0,5 мг ранибизумаба. После 24 месяцев терапии 
у 90% пациентов из группы, получавшей рани-
бизумаб, потеря остроты зрения не превыша-
ла 15 букв (по таблице ETDRS), а в группе кон-
троля этот показатель составил 53%. Прибавка 
остроты зрения на 15 и более букв наблюдалась 
в группе пациентов, получавших 0,5 и 0,3 мг 
препарата, в 33,3 и 26,1% соответственно, в то 
время как в группе контроля — лишь в 3,8%. 
По истечении 2 лет в среднем острота зрения 
в группе 0,5 мг ранибизумаба возросла на 6,6 
строки, а у пациентов из контрольной группы 
снизилась на 14,9 строки.

Другое многоцентровое исследование  
с активным контролем ANCHOR (Anti-VEGF 
Antibody for the Treatment of Predominantly 
Classic Choroidal Neovascularization in Age–
Related Macular Degeneration) проводило оцен-
ку эффективности ранибизумаба по сравнению 
с ФДТ у пациентов с преимущественно класси-
ческой ХНВ. Пациенты были распределены на 
3 группы:

• 1-я группа — проводилась ФДТ с вертепор-
фином каждые 3 мес. и интравитреальные инъ-
екции плацебо 1 раз/мес.;

• 2-я и 3-я группы получали интравитреаль-
но 0,3 мг и 0,5 мг ранибизумаба ежемесячно в 
сочетании с имитацией процедуры ФДТ 1 раз 
в 3 мес.

После 24 месяцев исследования было уста-
новлено, что потеря остроты зрения менее 15 
букв (по таблице ETDRS) в обеих группах, кото-
рым вводился ранибизумаб, составила 90%, а в 
группе ФДТ — 65%. Прибавка в остроте зрения 
на 15 и более букв наблюдалась у 41 и 34% па-
циентов, получающих 0,5 и 0,3 мг ранибизума-
ба соответственно, и только у 6% пациентов из 
группы ФДТ. К окончанию исследования средняя 
острота зрения в группе терапии 0,5 мг раниби-
зумабом возросла по сравнению с исходной на 
11,3 буквы, в то время как в группе ФДТ снизи-
лась на 10,4 буквы. 

Исследовние PIER (Efficacy and Safety of 
Intravitreally Administered Ranibizumab in Subjects 
with Subfoveal Choroidal Neovascularization 
Secondary to Age-Related Macular Degeneration) 
изучало эффективность ранибизумаба при всех 
типах неоваскуляризации. Режим дозирования 
заключался в трехкратном ежемесячном с после-
дующим ежеквартальным введением препарата. 
К третьему месяцу острота зрения в группах ра-
нибизумаба 0,3 мг и 0,5 мг увеличилась на 2,9 и 
4,8 буквы, однако через 1 год отмечалось сниже-
ние этого показателя на 1,6 и 0,2 буквы в соот-
ветствующих группах, а в группе контроля за это 
время зрение снизилось в среднем на 16,3 бук-
вы. Улучшение остроты зрения выявлено в 13% 
случаев, что значительно ниже результатов, по-
лученных в исследованиях MARINA и ANCHOR.

В исследовании PrONTO (The Optical 
Coherence Tomography Imaging Patients with 
Neovacular AMD Treated with Intra-Ocular Lucentis)  
оценивалась эффективность лечения по требо-
ванию. В исследование включались пациенты 
независимо от типа неоваскуляризации и пре-
дыдущего лечения. Изначально выполнялась ба-
зовая терапия в виде трех ежемесячных инъек-
ций, в дальнейшем необходимость повторных 
инъекций оценивалась в зависимости от дан-
ных OКT. Критериями к повторному введению 
луцентиса были:

• снижение остроты зрения на 5 букв и на-
личие жидкости по данным OКT;

• увеличение толщины сетчатки на 100 мкм;
• свежие геморрагии;
• новая классическая ХНВ по данным ФАГ;
• персистирующий экссудат из ХНВ после 

лазерного лечения.
Острота зрения повысилась в среднем на 

9,3 буквы, у 95% пациентов снижение зрения не 
превысило 15 букв, а у 35% отмечалось повы-
шение на 15 и более букв. Показатели остроты 
зрения были сопоставимы с данными исследо-
ваний MARINA и ANCHOR, но при этом потре-
бовалось значительно меньше интравитреаль-
ных инъекций — 5,6. В исследовании PrONTO 
введение препарата осуществлялось до прилега-
ния нейроэпителия сетчатки, но не до полного 
прилегания отслоенного пигментного эпителия. 
Резистентность отслоенного пигментного эпи-
телия к проводимому лечению послужила толч-
ком для проведения новых исследований.

На сегодняшний день проводятся много-
численные рандомизированные исследования, 
изучающие количество инъекций и дозу пре-
парата, необходимых для достижения приле-
гания пигментного эпителия. Исследование 
HiPED (High Dose Lucentis for Persistent Pigment 
Epithelial Detachments in Age-Related Macular 
Degeneration) изучает влияние 2 мг раниби-
зумаба на состояние отслойки пигментного 
эпителия.

Исследование DETAIL (Lucentis for Age-
Related Macular Degeneration Pigment Epithelial 
Detachments) проводит сравнение эффектив-
ности лечения между группой, где достигается 
только прилегание нейроэпителия сетчатки, и 
группой, где инъекции препарата производят-
ся до полного прилегания пигментного эпите-
лия сетчатки.

Также проводится исследование, изуча-
ющее эффективность луцентиса при полипо-
видной хориоидальной неоваскуляризации 
(PEARL — Ranibizumab for Polypoidal Choroidal 
Vasculopathy).

Авастин (бевацизумаб, Genentech) — пол-
норазмерное антитело против всех разновидно-
стей (изоформ) VEGF-A. С 2004 г. он активно 
применяется в онкологии для лечения рака тол-
стой и прямой кишки. Несмотря на «off-label» 
статус авастина в офтальмологии, препарат стал 
широко применяться в лечении влажной формы 
ВМД. В июле 2005 г. Philip Rosenfield представил 
небольшую группу пациентов с неоваскулярной 

формой ВМД, получавших интравитреальные 
инъекции авастина. Предварительные резуль-
таты продемонстрировали безопасность и эф-
фективность применения препарата, сравни-
мые с применением луцентиса (Steinbrook R.,  
2006). Исследование SANA (Systemic Avastin 
for Neovascular AMD) оценивало эффектив-
ность внутривенно введенного авастина в ле-
чении влажной формы ВМД. Выявлены поло-
жительные функциональные и анатомические 
изменения за период наблюдения в 12 недель 
(Michels S., Rosenfeld P.J., Puliafito C.A., 2005). 
Ежемесячные интравитреальные инъекции бе-
вацизумаба оценивались в случаях неэффектив-
ности ФДТ или пегаптаниба (Avery R.L. et al., 
2006). В 78% глаз отмечена положительная ди-
намика. Некоторое время эффективность интра-
витреального введения авастина ставилась под 
сомнение. Поскольку молекулярная масса пре-
парата примерно в три раза больше, чем масса 
макуджена и луцентиса, считалось, что теоре-
тически он не способен проходить сквозь сет-
чатку (в экспериментальных исследованиях на 
животных была показана непроницаемость вну-
тренней пограничной мембраны сетчатки для 
веществ с молекулярной массой более 70 кД). 
Однако недавно опубликованные результаты ис-
следований убедительно свидетельствуют, что 
авастин (бевацизумаб), введенный в полость 
стекловидного тела, способен проникать через 
все слои сетчатки (Schraermeyer U. et al., 2006; 
Heiduschka P. et al., 2007) 

В 2007 г. было начато рандомизированное 
проспективное клиническое исследование эф-
фективности и безопасности авастина по срав-
нению с луцентисом CATT (Comparison of ARMD 
Treatments Trials). Предварительные результаты 
сравнительного анализа луцентиса по сравне-
нию с авастином сообщают об одинаковой эф-
фективности обоих препаратов. В дальнейшем 
было установлено, что применение луцентиса 
по необходимости не менее эффективно, чем 
ежемесячное применение авастина, тогда как 
на фоне применения авастина по необходи-
мости эти результаты достигнуты не были, не-
смотря на большее число инъекций. Снижение 
толщины сетчатки было выражено в большей 
степени на фоне применения луцентиса, что 
свидетельствует о том, что после одного года 
терапии данный препарат, вероятно, более  
эффективен, чем авастин.
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4.7. �Влияние антиVEGF-терапии на различные  
типы влажной формы возрастной макулярной  
дегенерации сетчатки

Для определения влияния антивазопроли-
феративной терапии на различные типы ХНВ, 
согласно представленной нами классификации, 
в 2011 г. в Уфимском НИИ ГБ проведено пилот-
ное исследование. В качестве патогенетическо-
го препарата использовался ранибизумаб (ЛСР-
004567/08, 2008-06-16 от Novartis Pharma Stein 
AG, Швейцария) в дозе 0,05 мл для интравитре-
ального введения 3 раза с интервалом в 1 месяц. 
В послеоперационном периоде всем пациентам 
назначались антибактериальные и противо-
воспалительные глазные капли на протяжении  
2 недель. В зависимости от типа ХНВ все па-
циенты были разделены на группы, согласно 
морфологическим особенностям неоваскуля- 
ризации.

Фиброваскулярная мембрана:
• активная фиброваскулярная;
• фиброваскулярная с низкой степенью 

активности.
Неоваскулярная мембрана:

• смешанная;
• классическая;
• скрытая.
Основной целью исследования являлось 

определение не только влияние антиVEGF-
терапии на морфологическую структуру маку-
лярного отека, но и на функциональность цент-
рального отдела сетчатки. Для диагностики и 
оценки результатов лечения были использованы 
офтальмологические, гистологические и стати-
стические методы исследования. Всем пациен-
там проводилось полное офтальмологическое 
обследование, включающее определение остро-
ты зрения с коррекцией по таблице Головина-
Сивцева, биомикроскопию, офтальмобиоми-
кроскопию с использованием асферической 
линзы 78 дптр, оптическую когерентную томо-
графию (OCT RetinaScan–3000, Nidek) и микро-
периметрию (MP1 Microperimeter, Nidek; SOCT 
Copernicus HR, Optopol technology). Группы 
были однородны по составу, статистически зна-
чимых различий по основным показателям не 
наблюдалось (p>0,05) (табл. 4.5, 4.6).

После проведенной терапии морфофунк-
циональные показатели сетчатки изменялись  
в каждой группе не однотипно.

У пациентов с отслойкой пигментного эпи-
телия и скрытой неоваскулярной мембраной 
(17 глаз) через 1 месяц после первой инъекции 
ранибизумаба отмечается уменьшение высоты 
отслойки ПЭС в среднем на 109,8 мкм. В 5,9% 
случаев выявлено увеличение высоты отслой-
ки ПЭС в среднем на 32 мкм после первой инъ-
екции ранибизумаба. После второй инъекции 
выявлено уменьшение высоты отслойки ПЭС на 
65,2 мкм. После третьей инъекции — уменьше-
ние на 27,1 мкм и высота отслойки в среднем 
составила 368,5±145 мкм (p=0,04 при сравне-
нии с данными до лечения) (рис. 4.26). Толщина 
сетчатки на фоне трех инъекций оставалась не-
изменной. Статистически значимых изменений 
остроты зрения и световой чувствительности на 
фоне трех инъекций выявлено не было. Точка 
фиксации располагается в центральной обла-
сти сетчатки.

У пациентов с активной классической ХНВ 
(15 глаз) выявлена полная резорбция экссудата 
под нейроэпителием уже на фоне первой инъ-
екции ранибизумаба. Толщина сетчатки умень-
шилась на 80 мкм после первой инъекции и со-
ставила 161,7±15,4 мкм (p=0,02 при сравнении  
с данными до лечения) (рис. 4.27). Высота неовас- 
кулярной мембраны уменьшилась на 245 мкм  
и составила в среднем 112±34,2 мкм, ширина 
уменьшилась на 726 мкм и в среднем составила 
964±346,5 мкм. На фоне второй инъекции ин-
гибитора ангиогенеза выявлено только умень-
шение размеров неоваскулярной мембраны. 
Высота неоваскулярной мембраны уменьшилась 
на 24 мкм и в среднем составила 88±35 мкм  
( 2=7,43, p<0,02), ширина уменьшилась на  
169 мкм и в среднем составила 795±145,7 мкм  
( 2=7,5, p<0,02). Третья инъекция была направ-
лена на стабилизацию процесса. После первой 
инъекции острота зрения улучшилась на 0,06 
(67%) и в среднем составила 0,24±0,03. После 
третьей инъекции острота зрения улучшилась 

на 0,03 и в среднем составила 0,27±0,02  
( 2=8,4, p<0,02). 

Показатели световой чувствительности 
после первой инъекции улучшились на 2,5 дБ 
(71%) и в среднем составили 5,8±1,8 дБ, после 
третьей инъекции показатели улучшились на 
1,0 дБ и составили 6,8±2 дБ ( 2=8,0, p <0,02). 
Отмечено более центральное формирование 
новой точки фиксации в 0-4° от фовеа по дан-
ным микропериметрии. При наложении данных 
фиксационного теста на цифровую фотографию 
глазного дна эта область соответствовала гра-
нице уменьшенной неоваскулярной мембраны 
(рис. 4.28).

У пациентов со смешанной ХНВ (15 глаз) по 
данным ОКТ выявлено полное прилегание ней-
росенсорного эпителия сетчатки, уменьшение 
кистозного отека и уменьшение высоты отслой-
ки ПЭС на фоне первой инъекции препарата ра-
нибизумаб в 80% случаев. Высота отслойки ПЭС 
уменьшилась на 114 мкм (p=0,03) и в среднем 
составила 284±113 мкм. В 6,7% случаев выявле-
но уменьшение высоты отслойки ПЭС на 74 мкм, 
однако толщина сетчатки на фоне кистозного 
отека увеличилась на 120 мкм. Высота отслой-
ки ПЭС после второй инъекции уменьшилась на  
98 мкм и в среднем составила 186±83 мкм, к кон-
цу срока наблюдения уменьшилась на 67,6 мкм  

Таблица 4.5
Функциональные показатели до антиVEGF-терапии

Группы Острота зрения Световая  
чувствительность, дБ Точка фиксации

Скрытая неоваскулярная 0,34±0,06 5,4±0,7 0° от фовеа

Классическая неоваскулярная 0,2±0,04 3,8±1,0 0-10° от фовеа

Смешанная неоваскулярная 0,15±0,03 4,0±1,0 0-4° от фовеа

Активная фиброваскулярная 0,08±0,02 1,7±0,6 3-12° от фовеа

Фиброваскулярная мембрана  
низкой степени активности

0,03±0,007 1,2±0,6 8-14° от фовеа

Таблица 4.6
Морфологические показатели центральной зоны сетчатки  

до антиVEGF-терапии

Группы
Толщина сетчатки в фовеа/ 

парафовеально, мкм
Размеры мембраны, h  d, мкм 

Скрытая неоваскулярная 162±21 / 261±16 –

Классическая 
неоваскулярная 

238,4±62 / 317,4±29 317,7±50,2  1297,6±290,5

Смешанная неоваскулярная 262,5±34,6 / 338,8±35,7 270,5±51,4  1169,3±126,8

Активная фиброваскулярная 197±30 / 330,5±17 219,8±23,9  1965,7±397,8

Фиброваскулярная мембрана 
низкой степени активности

200,5±30,9 / 325,5±33,0 432,2±76,8  2790,6±322
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Рис. 4.26. Оптическая когерентная томография сетчатки до (1) и после (2) лечения: изменение высоты 
отслойки нейроэпителия у пациентов со скрытой неоваскулярной мембраной на фоне антиVEGF-терапии.

Рис. 4.27. Оптическая когерентная томография сетчатки до (1) и после (2) лечения: изменение тол-
щины центральной зоны сетчатки у пациентов с классической неоваскулярной мембраной на фоне 
антиVEGF-терапии.

Рис. 4.28. Изменение данных микропериметрии до (1) и после (2) лечения: 
смещение точки фиксации у пациентов с классической неоваскулярной мем-
браной на фоне антиVEGF-терапии.

1

2
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и в среднем составила 118,4±48 мкм ( 2=6,12, 
p<0,03) (рис. 4.29). Толщина сетчатки после 
первой инъекции уменьшилась на 90 мкм и в 
среднем составила 189±28,4 мкм. На фоне вто-
рой инъекции толщина сетчатки уменьшилась 
на 30 мкм и в среднем составила 159±39 мкм.  
После третьей инъекции толщина сетчатки 
уменьшилась на 45 мкм и в среднем состави-
ла 114±16,7 мкм ( 2=7,54, p<0,02). Высота нео- 
васкулярной мембраны после первой инъек-
ции уменьшилась на 195 мкм и в среднем со-
ставила 117±46 мкм, ширина — уменьшилась 
на 675 мкм и в среднем составила 697±98 мкм. 
После второй инъекции высота уменьшилась 
на 75 мкм и в среднем составила 42±12 мкм  
( 2=7,54, p<0,02), ширина уменьшилась на  
293 мкм и в среднем составила 404±73 мкм  
( 2=8,0, p<0,02). После третьей инъекции ста-
тистически значимых изменений неоваскуляр-
ной мембраны выявлено не было. После первой 
инъекции острота зрения улучшилась на 0,07 
(77,7%) и в среднем составила 0,2±0,07. После 

третьей инъекции — улучшилась на 0,02 и в 
среднем составила 0,22±0,06 ( 2=9,3, p<0,009). 

Показатели световой чувствительности после 
первой инъекции улучшились на 1,1 дБ (78,6%) 
и составили 5,2±0,99 дБ. После третьей —  
улучшились на 0,3 дБ и составили 5,5±1,94 дБ  
( 2=8,0, p<0,02). Выявлено более центральное 
расположение новой точки фиксации — в 0-2° 
от фовеа при субфовеальной мембране.

У пациентов с активной фиброваску-
лярной мембраной (15 глаз) выявлено пол-
ное прилегание отслойки нейроэпителия на 
фоне первой инъекции ранибизумаба (рис. 
4.30). Толщина сетчатки после первой инъ-
екции уменьшилась на 60,9 мкм и составила 
200,4±38 мкм (р=0,04). На фоне второй и тре-
тьей инъекций статистически значимых изме-
нений толщины сетчатки не выявлено. После 
первой инъекции высота неоваскулярной 
мембраны уменьшилась на 74,8 мкм и в сред-
нем составила 230±25,7 мкм, ширина умень-
шилась на 257,9 мкм и в среднем составила  

1707,8±334,6 мкм, после второй и третьей инъ-
екций высота уменьшилась на 11 мкм и в сред-
нем составила 219,6±42,6 ( 2=7,4, p<0,02), 
ширина уменьшилась на 39,8 мкм и в среднем 
составила 1668±368,8 мкм (p>0,05). Острота 
зрения после первой инъекции улучшилась на 
0,03 (60%) и составила 0,13±0,03 в среднем. 
После третьей инъекции — улучшилась на 
0,02 и в среднем составила 0,15±0,02 ( 2=9,8, 
p<0,007). Показатели световой чувствительности 
после первой инъекции улучшились на 0,43 дБ  
(74%) и в среднем составили 2,23±0,84, после 
третьей — улучшились на 0,15 дБ и составили 
2,38±0,86 ( 2=13,2, p<0,001). Точка фиксации 
смещалась в более центральную область, однако 

Рис. 4.29. Оптическая когерентная томография сетчатки до (1) и после (2) лечения: изменение тол-
щины центральной зоны сетчатки у пациентов со смешанной неоваскулярной мембраной на фоне 
антиVEGF-терапии. 

из-за фиброваскулярной мембраны полной цен-
трации точки фиксации не выявлено. Новая 
точка фиксации располагалась в пределах 2-10° 
от фовеа.

У пациентов с фиброваскулярной мембра-
ной низкой степени активности (15 глаз) 
через 1 месяц после первой инъекции рани-
бизумаба выявлено статистически незначи-
мое уменьшение толщины сетчатки на 60 мкм 
(p>0,05), толщина сетчатки в среднем состави-
ла 151,5±56 мкм. Однако изменений в разме-
рах неоваскулярной мембраны, а также в функ-
циональных показателях выявлено не было. 
Поэтому данной подгруппе пациентов последу-
ющие инъекции препарата не производились.

Рис. 4.30. Оптическая когерентная томография  сетчатки до (1) и после (2) лечения: изменение тол-
щины центральной зоны сетчатки у пациентов с активной фиброваскулярной мембраной на фоне 
антиVEGF-терапии.
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Таким образом, уменьшение высоты отслой-
ки ПЭС у пациентов с отслойкой пигментного 
эпителия и скрытой ХНВ отмечено в 71,4% слу-
чаев, прилегание отслойки ПЭС — в 14,3% слу-
чаев на фоне трехкратного интравитреального 
введения ранибизумаба. Статистически значи-
мых изменений в остроте зрения, показателях 
световой чувствительности у данных пациентов 
не наблюдается (рис. 4.31).

У пациентов с классической неоваскуляр-
ной мембраной прилегание отслойки нейро-
сенсорного эпителия, уменьшение толщины сет-
чатки в фовеа, уменьшение диаметра неоваску-
лярной мембраны установлено в 100% случаев. 
Выявлено статистически значимое увеличение 
показателей остроты зрения на 0,09 ( 2=8,4, 
p<0,02) и световой чувствительности на 3,5 дБ 
( 2=8,0, p<0,02). Отмечено статистически зна-
чимое смещение точки фиксации на 2,1° цен-
тральнее к фовеа (p=0,02).

У пациентов со смешанной неоваскулярной 
мембраной прилегание отслойки нейроэпите-
лия, уменьшение толщины сетчатки в фовеа, 
уменьшение диаметра видимой части мембра-
ны установлено в 100% случаев. Однако полного  
прилегания отслойки слоя ПЭС не выявлено 
ни в одном из случаев. Острота зрения улуч-
шилась на 0,09 ( 2=9,3, p<0,009), световая 

чувствительность — на 1,4 дБ ( 2=8,0, p<0,02). 
Статистически значимой динамики точки фик-
сации выявлено не было. 

У пациентов с активной фиброваскулярной 
мембраной прилегание отслойки нейросенсор-
ного эпителия, уменьшение толщины сетчат-
ки в фовеа, уменьшение диаметра неоваску-
лярной мембраны установлено в 100% случаев. 
Выявлено статистически значимое увеличение 
показателей остроты зрения на 0,05 ( 2=9,8, 
p<0,007) и световой чувствительности на 0,58 дБ  
( 2=13,2, p<0,001). Отмечено статистически 
значимое формирование точки фиксации на 2° 
центральнее к фовеа (p=0,04). Однако форми-
рования точки фиксации в фовеа не выявлено 
ни в одном из случаев из-за наличия субрети-
нального фиброза в фовеа (рис. 4.32).

У пациентов с фиброваскулярной мембра-
ной низкой степени активности статистически 
значимых изменений морфофункциональных 
показателей на фоне применения ингибиторов 
ангиогенеза не выявлено.

Таким образом, сохранность функциональ-
ных свойств макулярной области сетчатки у 
больных с влажной формой ВМД зависит от кли-
нико-морфологических характеристик патоло-
гического процесса. Значительные изменения 
в функциональных показателях происходят при 

диссоциации и деструкции пигментного и ней-
росенсорного эпителиев сетчатки, а именно при 
прорастании неоваскулярной мембраны сквозь 
пигментный эпителий и формировании фибро-
васкулярного рубца. Пациентам на конечных ста-
диях патологического процесса может быть реко-
мендована реабилитация с формированием но-
вой точки фиксации в области здоровой сетчатки. 
Трехкратное ИВВ ранибизумаба эффективно  

у пациентов с активной классической, смешан-
ной неоваскулярной и активной фиброваску-
лярной мембранами. У них отмечается положи-
тельная динамика в остроте зрения, показателях 
световой чувствительности и тенденция к цен-
трализации точки фиксации. Однако наиболее 
явная динамика морфофункциональных показа-
телей выявлена у пациентов с активной класси-
ческой неоваскулярной мембраной.

Рис. 4.31. Высота экссудативной отслойки пигментного, нейросенсорного эпителиев на фоне трех  
интравитреальных инъекций луцентиса (мкм). 

Примечание: * — p>0,05; ** — p<0,01 — статистическая значимость различий с данными 
до лечения.

До лечения

Ч/з 1 месяц

Ч/з 3 месяца

1 – субпигментная ХНВ

2 – активная классическая ХНВ

3 – смешанная ХНВ

4 – фиброваскулярная активная ХНВ

5 – �фиброваскулярная низкой  
активности

Рис. 4.32. Толщина сетчатки в фовеа на фоне трех интравитреальных инъекций луцентиса (мкм).

Примечание: * — p>0,05; ** — p<0,05 — статистическая значимость различий с данными до 
лечения.

До лечения

Ч/з 1 месяц

Ч/з 3 месяца

1 – субпигментная ХНВ

2 – активная классическая ХНВ

3 – смешанная ХНВ

4 – активная фиброваскулярная ХНВ;

5 – �фиброваскулярная низкой  
активности

4.8. Многофакторное лечение макулярного отека

С целью сокращения частоты повторных 
применений препарата и уменьшения риска  
развития побочных явлений были предпри-
няты попытки проведения комбинирован-
ной терапии: лечения совместно с ФДТ, кор-
тикостероидами. По данным Н.В. Нероевой 
(2010), комбинированная терапия, включа-
ющая ИВВ ранибизумаба и ФДТ, позволяет 
уменьшить количество инъекций в сравнении 
с антиVEGF-монотерапией и получить более 
высокие функциональные результаты в сравне-
нии с изолированной ФДТ. В многоцентровом 

рандомизированном простом слепом исследо-
вании I/II фаз FOCUS пациентам с преимуще-
ственно классической ХНВ проводили:

• 1-й группе (n=56) — ФДТ + инъекции 
плацебо;

• 2-й группе (n=105) — ФДТ + инъекции 
0,5 мг ранибизумаба (Heier J.S. et al., 2006).

 Препарат вводили через 7 дней после вы-
полнения ФДТ. Далее в соответствии с про-
токолом исследования ФДТ повторяли 1 раз  
в 3 мес. при необходимости, а введение рани-
бизумаба — 1 раз/мес. По истечении 12 мес. 
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были получены следующие результаты: в груп-
пе пациентов, которым вводили ранибизумаб, 
у 90,5% зрение не снизилось более чем на 15 
букв, а в 23,8% острота зрения улучшилась на 
3 строчки и больше (15 букв). В целом в этой 
группе средняя острота зрения выросла на  
4,9 буквы. Среди пациентов, которым проводи-
лась только ФДТ, потеря остроты зрения меньше 
чем 15 букв наблюдалась у 67,9% больных, из 
них прибавили 3 и более строчек 5,4%, а сред-
няя острота зрения снизилась на 8,2 буквы по 
сравнению с исходной. К тому же количество 
пациентов, которые нуждались бы в повтор-
ных процедурах ФДТ, было значительно меньше  
в группе с введением ранибизумаба.

Более подробно изучить преимущества ком-
бинированного лечения ранибизумабом и ФДТ 
по сравнению с монотерапией ранибизумабом 
призвано исследование SUMMIT, которое вклю-
чает в себя 3 исследования: DENALI (много-
центровое, двухгодичное, IIIb фаза) проводит-
ся в США и Канаде, MONT BLANC — в Европе  
и EVEREST — в Азии.

Также начато проведение рандомизирован-
ного исследования по комбинированному при-
менению интравитреального введения раниби-
зумаба и субтенонового введения триамциноло-
на ТА-STAR (Sub-tenon Triamcinolone Acetonide 
in Age-Related Macular Degeneration as Adjunct 
to Ranibizumab).

На данный момент проводятся исследова-
ния нескольких фармакологических препаратов 
в лечении влажной формы ВМД: VEGF Trap-Eye, 
малых интерферирующих РНК, ингибиторов 
тирозинкиназы.

Особое внимание заслуживают исследова-
ния, направленные на изменения новых зве-
ньев патогенеза. В основе подобных исследо-
ваний лежит поиск препаратов, влияющих на 
синтез, ингибирование VEGF, а также других ро-
стовых факторов. Активно ведутся исследова-
ния функциональности таких биоструктур, как 
VEGF Trap-Eye, AGN211745, пазопаниб.

VEGF Trap-Eye (Regeneron Pharmaceuticals /  
Bayer Healthcare) — водорастворимый белок, 
связывающийся со всеми изоформами VEGF-А, 
а также с плацентарным фактором роста (PlGF) 
(Nguyen Q.D. et al., 2006). В настоящее время 
проводится сравнение препарата с ранибизума-
бом в третьей фазе клинического исследования. 

AGN211745 (Sirna-027; Allergan, Irvine, CA) —  
это маленькая интерферирующая РНК, которая 
подавляет синтез рецептора VEGFR-1, проведена 
вторая фаза клинических исследований.

Пазопаниб (GlaxoSmithKline-USA, Philadelphia, 
PA) — ингибитор тирозинкиназы, который блоки-
рует VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), c-Kit и FGFR-1. Применяется 
местно в виде капель и проходит вторую фазу  
исследования (Takahashi K. et al., 2009).
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5.1. Дизайн клинического исследования

Этот раздел работы направлен на демон-
страцию взаимосвязи морфологических особен-
ностей ХНВ и изменений функций центрально-
го отдела сетчатки, подтвержденных различны-
ми диагностическими методами исследования.

В основу клинического раздела работы по 
исследованию морфофункциональных особен-
ностей макулярной области при ВМД легли ре-
зультаты комплексного обследования и лечения 
300 пациентов (300 глаз) с влажной формой 
ВМД. Целью исследования являлось определе-
ние корреляционной взаимосвязи патологиче-
ского процесса макулярной области при фор-
мировании мембраны с функциональными 
данными.

Все клинические исследования проводили  
с разрешения Комитета по этике ГБУ «Уфим- 
ский научно-исследовательский институт глаз-
ных болезней Академии наук Республики Баш- 
кортостан».

В группе наблюдений находились 185 жен-
щин и 115 мужчин. Средний возраст пациентов 
составил 56±13 лет.

Для диагностики и оценки результатов ле-
чения были использованы офтальмологические 
и статистические методы исследования. Всем 
пациентам проводилось полное офтальмологи-
ческое обследование, включающее:

• определение остроты зрения с коррекцией  
по таблице Головина-Сивцева, биомикроскопию;

• офтальмобиомикроскопию с использова-
нием асферической линзы 78 дптр;

• флуоресцентную ангиографию с использо-
ванием фундус камеры (FF 450 plus, Carl Zeiss; 
SLO HRA II, Heidelberg Engineering);

•  оптическую когерентную томографию 
(OCT RetinaScan–3000, SOCT Copernicus HR, 
Optopol Technology);

• микропериметрию (MP1 Microperimeter, 
Nidek Technologies);

• морфометрическую оценку макулярной 
области с использованием программы «Диагно-
стическое программное обеспечение патологии 
глазного дна».

При проведении микропериметрии исполь-
зовался стандартный стимул размером 0,43° 
(Goldmann III) и длительностью 200 мс. Приме-
нялась автоматическая программа, тестирую-
щая 45 точек в пределах 12° с центром в обла-
сти фиксации, исследование проводилось с точ-
ностью до 2 дБ. Локализация точки фиксации и 
стабильность фиксации во времени определя-
лись с помощью фиксационного теста.

Сроки послеоперационного наблюдения со-
ставили 3 месяца. Флуоресцентная ангиография 
проводилась до лечения для выявления и опре-
деления активности неоваскулярной мембра-
ны. Оптико-когерентная томография выполня-
лась ежемесячно, микропериметрия — до, через  
1 и 3 месяца после начала лечения. Для оцен-
ки морфометрических показателей глазного 
дна использовалась программа, разработанная 
в отделении витреоретинальной и лазерной 
хирургии — «Диагностическое программное 
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обеспечение патологии глазного дна» (Бик-
бов М.М., Файзрахманов Р.Р., Гильманшин Т.Р., 
Ярмухаметова А.Л., Ахтямов К.Н.; свид. о гос-
регистрации № 2012612047 от 22.02.2012 г.).

В зависимости от исходных клинико-мор-
фологических характеристик патологического 
процесса пациенты были разделены на 5 сопо-
ставимых групп (рис. 5.1):

•  1-я группа (60 глаз) — субпигментная  
неоваскулярная мембрана (скрытая);

•  2-я группа (60 глаз) — классическая  
неоваскулярная мембрана;

• 3-я группа (60 глаз) — смешанная неовас-
кулярная мембрана;

• 4-я группа (60 глаз) — активная фибровас-
кулярная мембрана;

• 5-я группа (60 глаз) — фиброваскулярная 
мембрана с низкой степенью активности.

Статистическая обработка результатов осу-
ществлялась при помощи программ Microsoft 
Excel 97, Statistica 6,0. Использовались критерий 
Вилкоксона, критерий Фридмана для связанных 
совокупностей, критерий Манна-Уитни для не-
зависимых выборок. Критический уровень зна-
чимости при проверке гипотез p<0,05.

Для оценки функционального состояния ма-
кулы при различных вариантах течения забо-
левания и эффективности проводимого лече-
ния был использован метод микропериметрии. 
Данный вид обследования позволяет оценить 
световую чувствительность макулы при низ-
кой остроте зрения, нестабильной и смещенной 
точке фиксации. Неоспоримым преимуществом 
микропериметрии является возможность нало-
жения данных обследования на цветную фото-
графию глазного дна, что позволяет точно опре-
делить функциональные показатели патологи-
ческого очага.

Рис. 5.1. Распределение пациентов в зависимости 
от клинико-морфологических особенностей цен-
тральной области сетчатки при влажной форме 
возрастной макулярной дегенерации.

Субпигментная ХНВ

Классическая ХНВ

Смешанная ХНВ

Активная фиброваскулярная мембрана

Фиброваскулярная мембрана низкой  
степени активности

5.2. �Клинико-морфологические особенности  
макулярной области при различных формах  
неоваскулярных мембран

Скрытая неоваскулярная мембрана

У пациентов с отслойкой пигментного эпите-
лия и формированием скрытой ХНВ острота зре-
ния умеренно снижена и в среднем составляет 
0,34±0,06. Офтальмоскопически определяется про-
минирующий в сторону стекловидного тела очаг 
с четкими контурами, вокруг очага в некоторых 
случаях визуализируются мягкие и сливные друзы. 
На ФАГ определяется неравномерная точечная ги-
перфлуоресценция с поздней диффузией красителя. 
На снимках OКT макулы выявляется экссудативная 

отслойка пигментного эпителия с оптически про-
зрачным содержимым. Невозможность визуали-
зации скрытой ХНВ, очевидно, связана с экра-
нирующим влиянием пигментного эпителия. 
Архитектоника слоев сетчатки нарушена мини-
мально, определяется деструкция слоя пигмент-
ного эпителия и фоторецепторов. Фовеолярное 
углубление отсутствует. Вне зависимости от вы-
соты отслойки сетчатки фиксация взгляда остает-
ся центральной, стабильной. Средние показатели 
световой чувствительности снижены и составляют 
5,4±0,7 дБ (p<0,01) (рис. 5.2, 5.3). 

Рис. 5.3. Оптическая когерентная томография макулы того же пациента с экссудативной отслойкой 
пигментного эпителия.

Рис. 5.2. Микропериметрия макулы пациента с экссудативной отслойкой пиг-
ментного эпителия; острота зрения 0,1 с корр. + 1,75 дптр = 0,4.
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Классическая неоваскулярная 
мембрана

У пациентов с классической ХНВ острота 
зрения в среднем составляет 0,2±0,04. Офталь-
москопически определяется экссудативный очаг 
отслойки нейроэпителия с геморрагиями. На 
ФАГ выявляется раннее прокрашивание ХНВ, 
прогрессивное увеличение и распространение 
гиперфлуоресценции за пределы первоначаль-
ных границ. По данным OКT, под слоем нейро-
сенсорного эпителия определяется оптически 
неоднородное образование — классическая 
ХНВ. Слой ПЭС отсутствует в области прорас-
тания ХНВ, однако при этом визуализируется  
на остальных участках под неоваскулярной 
мембраной. По периферии от неоваскулярной 
мембраны определяется отслойка нейроэпите-
лия с оптически прозрачным содержимым. По 
данным микропериметрии, точка фиксации 
располагается на расстоянии 2-10° от фовеа.  
При субфовеальном расположении ХНВ сме-
щение точки фиксации происходит на грани-
цу между функционально активной тканью и 
тканью с грубым нарушением световой чув-
ствительности. Клиновидное снижение пока-
зателей световой чувствительности до 0-2 дБ 
при наложении данных микропериметрии на 
цифровую фотографию глазного дна соответ-
ствует области прорастания неоваскулярной  
мембраны. Показатели световой чувствительно-
сти снижены (p<0,001) и в среднем составляют  
3,8±1,0 дБ (рис. 5.4, 5.5). 

Смешанная неоваскулярная 
мембрана

У пациентов со смешанной ХНВ остро-
та зрения в среднем составляет 0,15±0,03. 
Офтальмоскопически визуализируется экссуда-
тивный очаг с отложением экссудата под пиг-
ментный и нейроэпителий, по периферии от-
слойки выявляются мягкие и твердые друзы, 
в некоторых случаях — очаги гиперпигмен-
тации. На ФАГ выявляется ранняя гиперфлуо-
ресценция с быстрым распространением кра-
сителя за пределы первоначальной границы,  
в позднюю фазу присоединяется неравномерная 

гиперфлуоресценция с незначительной диффу-
зией красителя. На OКТ определяется отслойка 
пигментного эпителия, по периферии и над ко-
торой в местах дефекта пигментного эпителия 
визуализируется экссудативная отслойка ней-
роэпителия и участки кистозного отека сет-
чатки. При прорастании мембраны через пиг-
ментный эпителий визуализируется оптически 
неоднородный очаг — ХНВ. В области прорас-
тания ХНВ определяется отсутствие слоя пиг-
ментного эпителия сетчатки и фоторецепторов. 
На остальных участках слой ПЭС и фоторецеп-
торов визуализировался в виде гиперрефлек-
тивной линии. По данным микропериметрии, 
при субфовеальном расположении мембраны 
точка фиксации смещается на границу роста 
ХНВ, в пределах 2-4° от фовеа, фиксация оста-
ется центральной. Средние показатели свето-
вой чувствительности снижены до 4,0±1,0 дБ 
(p<0,001). При попадании стимулов на область 
прорастания неоваскулярной мембраны выяв-
ляется резкое снижение показателей световой 
чувствительности до 0-2 дБ (рис. 5.6, 5.7).

Активная фиброваскулярная 
мембрана

У пациентов с активной фиброваскулярной 
мембраной острота зрения в среднем составляет 
0,08±0,02. Офтальмоскопически субретиналь-
но определяется фиброзная ткань. В некоторых 
случаях офтальмоскопируются геморрагии. На 
ФАГ определяется ранняя гиперфлуоресценция 
с экстравазальным выходом красителя и распро-
странением его в ходе исследования. По данным 
OКT, под слоем нейроэпителия определяется ги-
перрефлективное образование — фиброваску-
лярная ткань, по периферии и над которой мо-
жет определяться незначительная экссудативная 
отслойка нейроэпителия, интраретинальные ки-
сты. Пигментный эпителий и фоторецепторы в 
области ХНВ отсутствуют на всем протяжении 
расположения фиброваскулярной мембраны. 
Центр области фиксации располагается в 3-12° 
от фовеа. Выявлено грубое нарушение световой 
чувствительности до 0 дБ (p<0,001) в области 
формирования субретинального рубца. Средние 
показатели световой чувствительности сниже-
ны до 1,7±0,6 дБ (p<0,001) (рис. 5.8, 5.9).

Рис. 5.4. Микропериметрия макулы пациента с активной классической неовас-
кулярной мембраной; острота зрения 0,3 н/к.

Рис. 5.5. Оптическая когерентная томография макулы того же пациента с активной классической  
неоваскулярной мембраной.
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Рис. 5.6. Микропериметрия макулы пациентки со смешанной неоваскулярной  
мембраной; острота зрения 0,2 с корр. + 1,75 дптр = 0,3.

Рис. 5.8. Микропериметрия макулы пациентки с активной фиброваскулярной  
мембраной; острота зрения 0,1 н/к.

Рис. 5.7. Оптическая когерентная томография макулы той же пациентки со смешанной неоваскуляр-
ной мембраной.

Рис. 5.9. Оптическая когерентная томография макулы той же пациентки с активной фиброваскулярной 
мембраной и явлениями фиброза.
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Рис. 5.10. Микропериметрия макулы пациентки с фиброваскулярной мембра-
ной низкой степени активности.

Рис. 5.11. Оптическая когерентная томография макулы той же пациентки с фиброваскулярной мем-
браной низкой степени активности.

Рис. 5.12. Показатели остроты зрения и световой чувствительности: 1 — подгруппа со скрытой  
неоваскулярной мембраной; 2 — подгруппа с классической неоваскулярной мембраной; 3 — под-
группа со смешанной неоваскулярной мембраной; 4 — подгруппа с активной фиброваскулярной 
мембраной; 5 — подгруппа с фиброваскулярной мембраной низкой степени активности.

Примечание: * р<0,01 при попарном сравнении групп.

Острота зрения Световая чувствительность

ПодгруппыПодгруппы

дБ

Рис. 5.13. Расположение точки фиксации и диаметр неоваскулярной мембраны: 1 — подгруппа со скрытой  
неоваскулярной мембраной; 2 — подгруппа с классической неоваскулярной мембраной; 3 — подгруппа  
со смешанной неоваскулярной мембраной; 4 — подгруппа с активной фиброваскулярной мембраной;  
5 — подгруппа с фиброваскулярной мембраной низкой степени активности.
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Диаметр неоваскулярной 

мембраны

м
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Фиброваскулярная мембрана 
низкой степени активности

У пациентов с фиброваскулярной мем-
браной низкой степени активности остро-
та зрения в среднем составляет 0,03±0,01. 
Офтальмоскопически субретинально визуали-
зируется фиброзная ткань. На ФАГ выявляется 

поздняя гиперфлуоресценция, без распростра-
нения красителя за пределы первоначальных 
границ. По данным OКT, под слоем нейроэпи-
телия определяется оптически плотное образо-
вание — фиброваскулярная ткань. Пигментный 
эпителий и фоторецепторы в области патологи-
ческого очага отсутствуют на всем протяжении. 
Отслойки нейро- или пигментного эпителия не 
выявлено ни в одном из случаев. В 44% случаев 
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сетчатка над фиброваскулярной тканью истон-
чена, в 56% случаев определяется кистозный 
отек сетчатки. Центр области фиксации распола-
гается эксцентрично в 8-14° от фовеа. Выявлено 
грубое нарушение показателей световой чув-
ствительности до 0 дБ (p<0,001) в области фор-
мирования субретинального рубца. Средние по-
казатели световой чувствительности снижены и 
составляют 1,2±0,6 (p<0,001) (рис. 5.10, 5.11). 

Установлено, что смещение точки фикса-
ции от фовеолы происходит при прорастании 
неоваскулярной мембраны через пигментный 

эпителий. На основании корреляционного ана-
лиза функциональных и анатомических показа-
телей выявлена сильная обратная корреляцион-
ная зависимость остроты зрения от диаметра 
неоваскулярной мембраны, прямая сильная 
корреляционная зависимость локализации точ-
ки фиксации от диаметра неоваскулярной мем-
браны (r=-0,7; p<0,05). Между показателями 
световой чувствительности и диаметром неова-
скулярной мембраны выявлена обратная корре-
ляционная зависимость средней степени силы 
(r=-0,57; р<0,05) (рис. 5.12, 5.13).  

Экспериментальная модель 
дегенерации сетчатки

гл
ав

а

6
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Экспериментальные модели необходимы 
для понимания патогенеза заболевания и оцен-
ки эффективности проводимого лечения. При 
моделировании заболевания возможен подбор 
оптимальных методов терапии для коррекции 
патологического процесса. Современные экс-
периментальные модели позволяют обеспечить 
доклинические испытания многих лекарствен-
ных препаратов.

Проблема моделирования чрезвычайно слож- 
ная. Задача ее состоит в том, чтобы по резуль-
татам проводимых с помощью моделей экспе-
риментов выявить свойства и характерные осо-
бенности изучаемой болезни, возникающей и 
развивающейся в такой сложной системе, как 
живой организм. Для создания моделей, кото-
рые могли бы быть максимально полезными, не-
обходимо выбрать один или два существенных 
признака, общих для оригинала и модели. При 
этом обычно следует руководствоваться общими 
типами патологического процесса, а не их ин-
дивидуального выражения (Давыдовский И.В., 
1969).

Создание адекватной модели болезни или 
какого-либо отдельного синдрома на животных 
одного только вида невозможно. Самые простые 
модели должны разрабатываться в сравнитель-
но физиологическом плане, с учетом особенно-
стей организма животных, предлагаемых для 
воспроизведения заболевания. Болезни со слож-
ным патогенезом и динамикой развития, такие 
как ВМД, для своего детального изучения тре-
буют не одной, а нескольких эксперименталь-
ных моделей, так как одна модель не может 
объединить и представить ту большую и дина-
мическую информацию, которая заключается  

в каждой определенной болезни или отдельном 
синдроме. Следовательно, моделирование долж-
но носить комплексный характер, но даже и в 
этих случаях биологические модели в силу раз-
личных видовых особенностей живых существ 
не могут дать исчерпывающего ответа на по-
ставленные вопросы, поэтому переносить в кли-
нику целиком, без поправок, результаты, полу-
ченные в эксперименте, было бы ошибочным.

Патологическая неоваскуляризация встреча-
ется при ряде офтальмологических заболеваний, 
в основе которых лежит образование ХНВ. В па-
тогенезе образования ХНВ задействован слож-
ный механизм клеточного синергизма: клетки 
ПЭС, астроциты, перициты, мюллеровские гли-
альные клетки. При воздействии экзогенных 
факторов на данный комплекс происходит раз-
витие ХНВ. 

При моделировании патологического про-
цесса макулярной области многие исследова-
тели воздействовали на сетчатку одним из па-
тологических факторов, включая повышенную 
инсоляцию, гипоксию, диету. По данным лите-
ратуры, определенного предпочтения в выборе 
экспериментальных животных для моделирова-
ния патологического процесса нет. Это связано 
с тем, что в основе нозологии лежит формиро-
вание ХНВ или патологический ангиогенез, не 
являющийся видовой принадлежностью.

У некоторых видов животных, в том числе 
кошек, собак, крыс, мышей, регулировка ангио-
генеза может контролироваться изменением 
уровня кислорода в периферической крови. Так, 
при гипероксигенации новорожденных особей 
происходит ингибирование процесса васкуляри-
зации здоровой сетчатки. Подобным эффектом 
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обладает методика попеременного насыщения 
периферической крови — чередование гипер- 
оксигенации с гипооксигенацией. Учитывая 
то, что при переводе экспериментального жи-
вотного в нормальные условия с достаточным 
уровнем кислорода процессы патологическо-
го ангиогенеза нивелируются. Это привело к 
тому, что изменение режима оксигенации экс-
периментального животного не сформирова-
лось в отдельную экспериментальную модель,  
а лишь сохранилось как дополнительный фактор 
воздействия на сетчатку (Madan A., Penn J.S.,  
2003). Подобное воздействие как самостоятель-
ная монофакторная модель наиболее актуаль-
но при исследовании патологических измене-
ний сетчатки при ретинопатии недоношенных 
(Smith L.E., 2002), ишемических повреждениях 
сетчатки (Abbott N.J., 2002).

Наиболее широкое распространение полу-
чило воздействие на макулярную зону сетчат-
ки с помощью факторов-мишеней, которые вво-
дят интравитреально. Особенностью использо-
вания подобных методик является временной 
выбор периода гестации. Так, у новорожденных 
мышей формирование сосудистой сети сетчат-
ки происходит в течение первых 3 недель по-
сле рождения: поверхностных сосудистых сетей  
в течение первых 10 дней, глубоких – на 2-й 
неделе развития. Несомненно, системное или 
местное введение препаратов, влияющих на 
ангиогенез, воздействует на формирование со-
судистой сети глаза. Подобные модели отли-
чаются стабильностью патологического про-
цесса и позволяют проводить эксперименталь-
ные исследования на более поздних сроках. 
Негативным моментом является отсутствие ус-
ловий, приближенных к физиологическим, что 
определяет некорректность модели для изуче-
ния некоторых звеньев патогенеза. Наиболее 
перспективным при использовании фармако-
логических препаратов является применение 
VEGF-факторов для интравитреального введе-
ния, что приближает формирование патологи-
ческого ангиогенеза к картине заболевания.

В настоящее время экспериментальное мо-
делирование патологического процесса в ма-
кулярной области определяется нескольки-
ми направлениями исследований (Penfold P., 
Killingsworth M., Sarks S., 1984; Spraul C.W., 
Grossniklaus H.E., 1997; Grossniklaus H.E., 2000; 
Kilarski W.W. et al., 2009):

• лазерное воздействие на сетчатку;
• травматическое воздействие на сетчатку;
• использование генномодифицированных 

животных;
• инфекционная модель.
Используемые модели могут быть модифи-

цированы путем применения цитокинов, уче-
та возраста лабораторных животных, измене-
ния рациона питания и использования других 
факторов.

Установлено, что хориоидальная неоваскуля-
ризация развивается при наличии повреждения  
или дефекта мембраны Бруха. Это может яв-
ляться следствием травматического повреж-
дения сетчатки, дегенеративных процессов, 
наличия тракционного компонента и/или 
воспаления. Этот факт определяет основное на-
правление повреждающего фактора.

Несмотря на достаточное количество мо-
делей, направленных на индуцирование пато-
логического процесса в макулярной области, 
необходимо помнить, что характер и объем 
повреждения напрямую зависят от вида экспе-
риментального животного и основного повреж-
дающего фактора. В этом разделе мы рассмо-
трим основные виды моделирования патологи-
ческого состояния макулярной зоны, которые 
получили широкое распространение в совре-
менной науке.

Материалистическая гносеология исходит  
из принципа, что «модель является одной из 
форм познания, специфическим средством отоб- 
ражения материального мира человеком, при-
чем специфика этой формы во многом опреде-
ляется видом модели. В связи с этим отноше-
ние модели к моделируемому объекту — это  
не отношение тождества, а аналогии». При  
разработке и последующей оценке эксперимен-
тальной модели необходимо исходить из мате-
риалистических позиций эволюционного уче-
ния и физиологии И.П. Павлова, П.К. Анохина. 
Разработанная только на такой, подлинно на-
учной базе, подтвержденная приемами сравни-
тельной физиологии и точными взаимно допол-
няющими друг друга методическими приема-
ми, экспериментальная модель той или иной 
болезни может быть с умеренной долей веро-
ятности сопоставима с аналогичным состояни-
ем человека. В этом разделе мы рассмотрим, 
на наш взгляд, наиболее интересные модели  
развития ХНВ.

6.1. �Лазериндуцированные модели хориоидальной 
неоваскуляризации

Основой создания модели ХНВ было исполь-
зование аргонового лазера в клинике. При воз-
действии на зону неоваскуляризации было уста-
новлено, что лазерное воздействие не убирает 
неоваскуляризацию, а, наоборот, стимулирует 
рост новообразованных сосудов. Таким образом, 
появилась идея использования лазера в экспе-
риментальной медицине с целью создания мо-
дели ХНВ (рис. 6.1).

Первые модели лазериндуцированной маку-
лярной дегенерации сетчатки появились в 1979 г.  
(Ryan S.J., 1991). В качестве объекта исследо-
вания были выбраны приматы. Как поврежда-
ющий фактор авторы использовали аргоновый 
лазер (488 нм и 514 нм). Зона коагуляции со-
ответствовала 50-200 мкм с экспозицией 0,1-
0,5 с. Точность создания лазериндуцированной 
модели оценивалась по данным флуоресцент-
ной ангиографии, а также офтальмоскопии. 
Гистологически было показано поражение кле-
ток ПЭС и мембраны Бруха (Killingsworth M.C.,  
Sarks J.P., Sarks S.H., 1990). При сравнитель-
ном исследовании поражения макулярной 

области при ВМД и поражения сетчатки в экс-
перименте были выявлены идентичные при-
знаки воспаления — увеличение количе-
ства макрофагов в зоне воспаления (Van der 
Schaft T.L. et al., 1993; Grossniklaus H.E. et al.,  
2000).

Через сутки после воздействия лазера на 
сетчатку было установлено поражение зон, ко-
торые не подвергались воздействию. Подобные 
изменения, как выяснилось в последующем, 
были связаны с развитием экссудативной  
отслойки сетчатки. Подобные лазериндуциро-
ванные модели оказались ценным инструмен-
том для изучения патогенеза ХНВ. Необходимо 
отметить, что подобное воздействие отражает 
основной патогенетический механизм — про-
растание сосудов через мембрану Бруха.

При проведении иммуногистохимического 
анализа было установлено, что воздействие на 
сетчатку аргонового лазера вызывает экспрес-
сию VEGF, TGF- , что делает эту модель наибо-
лее приближенной к развитию ХНВ в естествен-
ных условиях.

Рис. 6.1. Механизм действия лазерного излучения на сетчатку в эксперименте.
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В дальнейшем высокая стоимость и этиче-
ские соображения привели к разработке более 
дешевых экспериментальных моделей ХНВ — 
на грызунах. Так, в 1989 г. E.T. Dobi предложил  
модель ХНВ, основанную на аргоновой лазер-
коагуляции сетчатки. В качестве подопытных  
животных были выбраны крысы. В основе меха-
низма формирования неоваскуляризации лежат 
два основных фактора:

• поражение мембраны Бруха;
• поражение сосудов хориоидеи с образова-

нием кровоизлияний.
Повреждение мембраны Бруха приводит  

к тому, что сосуды хориоидеи прорастают в слои  
сетчатки с образованием неоваскулярной мем-
браны. Несомненно, подобная методика явля-
ется патогенетически обоснованной, т.к. в ее 
основе лежит главное звено патогенеза неовас-
куляризации — повреждение мембраны Бруха. 
Тем не менее, по данным ангиографии, исполь-
зование этой технологии способствует образо-
ванию неоваскулярной мембраны только в 24% 
случаев, а по данным гистологических исследо-
ваний — только в 60%. Это привело к новому 
поиску моделирования развития ХНВ.

В 1989 г. R.N. Frank была предложена мо-
дель индукции неоваскулярной мембраны с по-
мощью криптонового лазера (синяя или сине-
зеленая длина волны, 500 мкм) с экспозицией 
0,02 с. Данная модель использовалась в различ-
ных экспериментах на крысах, мышах. При ги-
стологическом исследовании в 100% случаев 
выявлено формирование неоваскулярной мем-
браны. Экспериментальные исследования с ис-
пользованием криптонового лазера помогли 
выявить роль металлопротеаз в формировании 
ХНВ (Takahashi T. et al., 2000), тканевого фак-
тора (Bora P.S. et al., 2005), а также провести 
доклинические испытания ряда лекарственных 
препаратов.

Альтернативой предложенным моделям 
были разработанные модели ХНВ у кроликов  

и свиней. Кроликам проводилась аргоновая ла-
зеркоагуляция сетчатки: мощность излучения — 
от 150 до 300 мВт, экспозиция — 0,1-0,2 с, диа-
метр пятна — от 50 до 100 мкм, количество коа-
гулятов — 40-60; расстояние между ними — 2-3 
диаметра коагулята (El Dirini A.A., Ogden T.E., 
Ryan S.J., 1991). Наличие хориоидальной нео-
васкулярной мембраны подтверждалось ангио-
графически через 1 неделю после выполненной 
лазеркоагуляции сетчатки. Свиньям диодная 
лазеркоагуляция сетчатки выполнялась со сле-
дующими параметрами: 75 мкм, 400 мВт, 0,1 с 
(Saishin Y. et al., 2003).

 Преимуществами лазериндуцированной 
модели ХНВ являются простота, быстрота соз-
дания, высокая воспроизводимость и низкая 
стоимость эксперимента. Недостаток заклю-
чается в термическом повреждении сетчатки, 
что патогенетически отличается от характера 
основного заболевания. Общими недостатка-
ми моделей макулярной дегенерации, воспро-
изводимых на грызунах, являются маленькие 
глаза лабораторных животных и отсутствие 
макулярной области. Несомненно, использова-
ние лазерной модели не отражает полной сущ-
ности патологического процесса сетчатки, т.к. 
является искусственной. При длительном ис-
следовании макулярной зоны у эксперимен-
тальных животных установлено, что индук-
ция ХНВ является временной, и в дальнейшем 
происходит ее регрессия. Кроме того, моло-
дые животные более подвержены к воспроиз-
ведению неоваскуляризации, что полностью 
не соответствует развитию ВМД в клинической  
практике.

Тем не менее подобные модели отражают 
некоторые звенья патогенеза, что является важ-
ным моментом в понимании сущности патоло-
гического процесса в макулярной области.

Лазерная модель ХНВ сыграла немаловаж-
ную роль в создании такого метода лечения, как 
фотодинамическая терапия.

6.2. �Хориоидальная неоваскуляризация, индуцированная  
световым излучением

Учитывая выраженность повреждения сет-
чатки при использовании лазера, была вы-
двинута гипотеза о наиболее физиологиче-
ском методе воспроизведения хориоидальной 

неоваскуляризации в эксперименте — использо-
вании светового излучения. Это позволило раз-
работать модели развития ХНВ, приближенные 
к реальным условиям.

Рис. 6.2. Гистологическое исследование макулярной области при световой модели развития ХНВ 
через 1 месяц эксперимента (Albert D.M., 2010): F –поражение мембраны Бруха с миграцией кле-
ток; D — утолщение центральной зоны фовеолы. Здесь и далее: GCL — слой ганглиозных клеток; 
INL — внутренний ядерный слой; ONL — наружный ядерный слой; RPE — пигментный эпителий 
сетчатки. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. 20 400.
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В 2010 г. D.M. Albert провел эксперимент на 
лабораторных крысах линии Wistar. Для этого 
животных помещали на 12 часов под 3000-люк-
совый циклический свет на 1, 3, 6 месяцев. 
Генетических изменений у животных выявлено 
не было. Крысы содержались в условиях полного 
доступа к воде. Изменения на глазном дне визу-
ализировались только через 4 недели экспери-
мента. Гистологические исследования выявили, 

что ХНВ под пигментным эпителием появляется 
к концу 1 месяца экспериментального исследова-
ния, это определило факт поражения мембраны 
Бруха (рис. 6.2). Необходимо отметить, что мем-
брана была выявлена только в макулярной зоне. 
Парацентрально были выявлены очаги атрофиче-
ских изменений. Для исследования макулярной 
зоны использовалась офтальмоскопия, ОКТ, ФАГ, 
гистологические методы исследования. 

Рис. 6.3. Гистологическое исследование макулярной области при световой модели развития ХНВ 
через 3 месяца эксперимента (Albert D.M., 2010): B, C, F — поражение мембраны Бруха с прораста-
нием сосудов; D — утолщение центральной зоны фовеолы. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. 20 400.

Через 3 месяца исследований в области 
неоваскуляризации были выявлены новооб-
разованные сосуды, прободающие мембрану 
Бруха (рис. 6.3.), анастомозы с сосудами сет-
чатки появлялись к 6 месяцу. В сетчатке об-
лученных животных происходили процес-
сы пероксидации полиненасыщенных жир-
ных кислот, что указывало на окислительный 
стресс. Циклический свет также вызывал атро-
фию сетчатки, друзоподобные отложения. 

Преимущество данной модели заключается 
в возможности воспроизведения ХНВ без по-
вреждения мембраны Бруха механическим или 
лазерным путем.

Подобная модель основывается на патоге-
нетических принципах возникновения маку-
лярной дегенерации сетчатки. Отрицательным 
моментом является отсутствие возможности 
100% воспроизведения поражения ПЭС, а сле-
довательно, и развития ХНВ.

6.3. �Генномодифицированные модели макулярной 
дегенерации

Несмотря на то что существует достаточно 
большое количество моделей макулярных дегене-
раций, сравнительно небольшое количество мо-
делей приводит к развитию ХНВ. Было установ-
лено, что повышенной экспрессии VEGF сетчат-
кой или слоем ПЭС недостаточно для развития 
ХНВ. Основная роль в развитии ХНВ отводится  
повреждению мембраны Бруха (Rakoczy P.E.  
et al., 2006).

Изменение генома экспериментальных жи-
вотных повышает риск развития патологического 

процесса в ПЭС. Так, уменьшение аллелей гена, 
отвечающего за рецепторы Ccl2/Cx3cr1, при-
водит к накоплению уровня N-ретинилидин-N-
ретинилэтаноламина и снижению уровня ERp29 
в клетках ПЭС (Chan C.C. et al., 2008). При содер-
жании подобных генномодифицированных жи-
вотных на диете с низким содержанием омега-3 
полиненасыщенных жирных кислот происходит 
деструкция пигментного эпителия и накопление 
друзоподобного материала. Эти факторы в 15% 
дают развитие неоваскуляризации. 

Рис. 6.4. Механизм генномодифицированной модели макулярной дегенерации.
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Стоит уделить внимание модели ХНВ, раз-
работанной J. Ambati et al. (2003). В данной  
модели у генномодифицированных мышей  
был смоделирован недостаток Ccr2/Ccl2, что 
приводило к недостаточному привлечению ма-
крофагов в район ПЭС и мембраны Бруха и в 
конечном итоге к накоплению C5a и IgG и фор-
мированию ХНВ в 25% случаев.

Оригинальной является модель индукции ХНВ, 
основанная на соединении 3 факторов риска раз-
вития заболевания (рис. 6.4) (Malek G. et al., 2005):

• возраст;
• экспрессия изоформ аполипопротеина E 

(APOE);
• диета, богатая холестерином и насыщен-

ными жирными кислотами.
У мышей старше 1 года и на диете, богатой 

холестерином, дефект в области человеческого 
APOE4 гена через 8 недель приводит к разви-
тию изменений, сходных с таковыми при сухой 
и влажной формах ВМД. 

Интересно, что для развития подобных из-
менений необходимо наличие именно этих 
трех факторов риска. По отдельности возраст, 
гиперхолестериновая диета или дефект APOE4 
не приводили к развитию патологических изме-
нений. Из этого можно сделать вывод, что на-
рушение обмена жиров и амилоидные отложе-
ния приводят к развитию рассмотренных выше 
изменений сетчатки только при комплексном 
воздействии.

Эксперимент упрощает действительность 
уже потому, что он освобождает опыт от вли-
яния так называемых побочных факторов, из-
вестных и главным образом — неизвестных.  
В медицине именно эти факторы часто опреде-
ляют случайность заболевания, не говоря о том, 
что само различие между непосредственными  
и побочными причинами (т. е. существенны-
ми и несущественными) является абстракцией, 
«полезной для анализа, но не всегда точной».

6.4. �Модель макулярной дегенерации, индуцированная  
хирургическим путем

В 1979 г. рядом ученых предложена модель 
развития ХНВ, основанная на хирургической 
технике (Ryan S.J., 1979). В основе подобного 
вмешательства лежит транссклеральное и эндо-
витреальное введение лекарственных веществ 
в субретинальное пространство с целью по-
вреждения мембраны Бруха. В основном к по-
добным лекарственным веществам относятся  
энзимы.

Модель макулярной дегенерации может 
быть получена путем механического повреж-
дения сетчатки, инъекции синтетических пеп-
тидов, вирусных векторов, содержащих фак-
тор роста эндотелия сосудов, и инертных син-
тетических материалов (Chan C.C. et al., 1990). 
Подобные модели отличаются простотой вос-
произведения, высокой результативностью, 
малым временем воздействия повреждающего 
фактора.

В 2011 г. нами предложена модель маку-
лярной дегенерации, основанная на механи-
ческом воздействии на сетчатку (патент на 

изобретение № 2480844). Экспериментальный 
раздел исследования проводился в условиях 
вивария Уфимского НИИ глазных болезней.  
В основу исследования легло изучение измене-
ния центральной зоны сетчатки на модели ма-
кулярной дегенерации.

Хирургическое вмешательство проводилось 
в стерильных условиях под операционным ми-
кроскопом. Операцию выполняли под местной 
анестезией (эпибульбарно 0,4% раствор инока-
ина) и наркозом. Животных вводили в наркоз 
путем внутримышечной инъекции 100 мг/кг  
раствора «Золетил 100» (Франция). Через прокол 
20 G в 4 мм (рис. 6.5) от лимба силиконовым на-
конечником под визуальным контролем прово-
дили массаж центральной области сетчатки до 
дисперсии пигментного эпителия (рис. 6.6). 

Объем повреждения составлял 1 диаметр  
диска зрительного нерва, на расстоянии 1,5 мм  
от края диска зрительного нерва. Офтальмо-
скопически визуализировался патологический 
очаг гипо- и гиперпигментации (рис. 6.7).

Рис. 6.5. Прокол в 4 мм от лимба иглой 20 G.

Рис. 6.6. Массаж центральной области сетчатки иглой с силиконовым 
наконечником. 



ГЛАВА 6 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ДЕГЕНЕРАЦИИ СЕТЧАТКИ ГЛАВА 5ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ ДЕГЕНЕРАЦИИ СЕТЧАТКИ

182 183

Рис. 6.7. Патологический очаг. Размер и характер повреждения указан 
стрелкой. 

Рис. 6.8. Гистологический срез центральной зоны сетчатки в норме, клет-
ки пигментного эпителия (указаны стрелкой). Окраска гематоксилин-эозин. 
Ув. 10 40. 

Рис. 6.9. Деструкция пигментного эпителия (указана стрелкой) через 1 сут-
ки после эксперимента. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. 10 40.
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Эксперимент произведен на 60 кроликах по-
роды шиншилла весом 2700-3200 г. Для оцен-
ки модели макулярной дегенерации были про-
оперированы 30 кроликов (30 глаз), 30 кроликам  
(30 глаз) оперативное вмешательство не произ-
водилось, глаза животных оставались интакт-
ными для оценки морфологической структуры 
сетчатки кроликов в норме.

После хирургического вмешательства всем 
кроликам под конъюнктиву вводили раствор 
гентамицина и дексаметазона: дозировка гента-
мицина составляла 3 мг/кг массы тела, дексаме-
тазона — 0,2 мг/кг массы тела. В последующие 
7 дней в конъюнктивальную полость закапыва-
ли раствор левомицетина 0,25% 4 р/д и декса-
метазона 0,1% по убывающей схеме: 4 р/д —  
3 дня, 3 р/д — 2 дня, 2 р/д — 1 день, 1 р/д —  
1 день. Воспалительная инфильтрация конъюн-
ктивы исчезала на 4 сутки после операции.

Фоторегистрацию глазного дна кроли-
ков осуществляли с помощью фундус-камеры 
фирмы «Kowa» (Япония). Животных выводи-
ли из эксперимента методом воздушной эмбо-
лии после введения кролика в наркоз (согласно 
приказу МинВУЗ СССР № 724 от 13.11.1984 г.)  
на 15, 30, 90 сутки после хирургического 
вмешательства. 

После энуклеации глазные яблоки фик-
сировали в забуференном по Лилли 10% рас-
творе формалина, затем рассекали во фрон-
тальной плоскости. Выделяли центральную 
область сетчатки размером 5 5 мм и фиксиро-
вали в 10% растворе формалина в термоста-
те при температуре 37°С в течение 24 часов. 
Препараты промывались в течение 30 минут 

и обезвоживались в спиртах восходящей кон-
центрации до 96,6° в течение 12 часов, уплот-
нялись в хлороформе 30 минут и растворе хло-
роформа с парафином в соотношении 50:50  
в течение 1 часа. После обработки раствором 
гистомикса препараты заливались в парафи-
новые блоки. Для морфологического исследо-
вания на микротоме готовили серийные срезы  
толщиной 7-10 мкм. Окраску гистологических 
срезов осуществляли гематоксилином и эози-
ном. Светооптическое исследование прово-
дили с использованием микроскопа AxioStar 
фирмы Сarl Zeiss (Германия). Репаративная  
активность клеток пигментного эпителия оце-
нивалась с использованием компьютерной 
программы «Диагностическое программное 
обеспечение патологии глазного дна».

Гистологически установлено, что в области 
произведенной травмы происходит деструкция 
клеток ПЭС, которая проявляется в образовании 
дефекта слоя ПЭС, уменьшении высоты клеток 
ПЭС вокруг дефекта и выхода гранул меланина 
за пределы клеток (рис. 6.8, 6.9). 

Через 1 месяц происходит миграция упло-
щенных клеток ПЭС из окружающей травму 
зоны и закрытие дефекта слоя ПЭС (рис. 6.10). 
В дальнейшем происходит постепенное вос-
становление формы клеток до кубической или 
призматической с накоплением гранул мелани-
на внутри клетки. К концу 3 месяца наблюде-
ния установлено полное закрытие дефекта слоя 
ПЭС, восстановление формы клеток и накопле-
ние внутриклеточного крупногранулярного ме-
ланина, хотя клетки были дистрофически изме-
нены (рис. 6.11).

На протяжении всего эксперимента опреде-
лялась деструкция мембраны Бруха. Дисфункция 
хориокапиллярного слоя хориоидеи проявлялась 
образованием новообразованных сосудов в зоне 
повреждения. Тем не менее признаки образова-
ния ХНВ выявлены только в 76% случаев к 3 ме-
сяцу эксперимента (рис. 6.12).

Отсутствие неоваскулярной мембраны 
(24%), скорее всего, объясняется разницей де-
фекта мембраны Бруха, что позволяет сделать 
вывод о важности не только факта поврежде-
ния барьерной функции, но и степени разря-
жения, необходимой для прорастания сосудов. 
Учитывая тот факт, что прямого воздействия 
при травматической модели на мембрану Бруха 
не происходит, можно сделать вывод о важной 

Рис. 6.10. Пигментный эпителий (указан стрелкой) через 1 месяц после трав-
мы. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. 10 40.

Рис. 6.11. Пигментный эпителий (указан стрелкой) в опытной группе через 
3 месяца. Окраска гематоксилин-эозин. Ув. 10 40.

Рис. 6.12. Выявление неоваскулярной мембраны  
в эксперименте.
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роли воспалительной реакции в субретиналь-
ном пространстве, что описывалось ранее.

Предложенная нами модель демонстриру-
ет возможность влияния на ПЭС с целью запу-
ска развития ХНВ. Эта модель может быть сви-
детельством роли воспалительного поврежде-
ния мембраны Бруха и экспрессии VEGF165, 
приводящего к формированию неоваскуляр-
ной мембраны. Рядом авторов установлено, что 
индукция ХНВ может достигаться только при 

дополнительном механическом воздействии на 
мембрану Бруха (Soubrane G. et al., 1994; Lassota N.  
et al., 2007). Ранние исследования также выяви-
ли, что субретинальное введение стекловидного 
тела вызывает пролиферацию пигментного эпи-
телия сетчатки и развитие ХНВ (Zhu Z.R. et al., 
1989). Подобные модели демонстрируют важ-
ность повреждения мембраны Бруха в патоге-
нетическом аспекте, а также механизм неовас-
куляризации при травматическом воспалении.

6.5. Инфекционная модель неоваскуляризации

В 2012 г. Scott W. Cousins et al. разработали 
модель неоваскуляризации, основанную на воз-
действии инфекционных агентов, в основе ко-
торой значительная роль уделяется макрофагам. 

Механизм активации макрофагов — мно-
гофакторный, связанный с генетикой человека, 
экологией. На сегодняшний день доказано, что 
макрофагальная система активизируется при 
встрече с чужеродным агентом. В то же вре-
мя доказано, что цитомегаловирус человека и 
Helicobacter Pylori активизируют атеросклероти-
ческие процессы, приводя к инфаркту миокар-
да (Cousins S.W. et al., 2012). Первичность про-
цесса остается под вопросом. Не исключен факт 
патологического действия иммунной системы  
в ответ на инфекционный агент. Scott W. Cousins  
et al. обнаружили прямую взаимосвязь развития 
ВМД с увеличением титра антител к цитомега-
ловирусу в периферической крови.

Эксперимент произведен на мышах с гено-
мом C57BL. Все животные были разделены на 
две экспериментальные группы. В 1-й группе 
животным внутрибрюшинно были введены суб- 
летальные дозы цитомегаловирусной инфек-
ции. Активация развития ХНВ индуцировалась 
субпороговыми величинами лазеркоагуляции 
сетчатки. Исследование центральной области 
сетчатки проводили на 6-й день эксперимента, 
через 6 и 12 недель. Во 2-й контрольной груп-
пе внутрибрюшинно вводили инактивирован-
ные агенты цитомегаловирусной инфекции. 
Гистологически выявлено, что в контрольной 
группе область поражения центральной зоны 
сетчатки составила 1,8±0,1 диаметра ДЗН. 

Такое поле поражения сохранялось в течение 
всего эксперимента. В экспериментальной груп-
пе неоваскуляризация нарастала в течение все-
го эксперимента: 2,7±0,2 диаметра ДЗН через 
4 недели, 3,1±0,2 диаметра ДЗН через 6 не-
дель, 4,4±0,6 диаметра ДЗН через 12 недель 
(рис. 6.13). Статистически достоверная раз-
ница результатов наблюдалась во всех сроках  
забора материала.

При присоединении инфекции ВМД про-
грессирует намного быстрее. Подобное влияние 
обусловлено тем, что изменяется локальный  
иммунный статус и прогрессирует дисфункция 
иммунной системы, что является ключевым мо-
ментом в развитии неоваскуляризации. При ре-
ализации инфекционной модели ХНВ основной 
направленностью эксперимента может быть по-
ражение цитокинового профиля (IL-4, IL-6) или 
реакция комплемента. При воздействии на ре-
акцию комплемента важным моментом являет-
ся изменение пути направленности иммунной 
реакции: от классического к альтернативному.  
В данном случае происходит препятствие ней-
трализации аутоантигенов, в результате чего 
происходит повышение образования ПОЛ, а сле-
довательно, и РПФК. 

Рассматривая дополнительное воздействие 
воспалительной реакции на локальном уровне, 
необходимо отметить важность макрофагаль-
ного звена. Макрофаги, образованные из мо-
ноцитов периферической крови, активируют 
свои клетки-предшественники, привлекая их в 
очаг поражения. Это является одним из основ-
ных моментов формирования порочного круга 

в патогенезе заболевания. Синтезируя IL-1 ,  
TNF- , VEGF, эти клетки опосредованно влияют 
и на ПЭС, активируя дополнительную выработ-
ку VEGF.

Тем не менее необходимо помнить о том, 
что многофакторность образования ХНВ при-
водит к тому, что без поражения мембраны 
Бруха заболевание не может прогрессировать. 
Следовательно, инфекционная модель неовас-
куляризации может существовать только при 
поражении мембраны Бруха инфекционными 
агентами. В противном случае необходимо до-
полнительное воздействие: лазер, травма.

Суммируя вышеизложенное, можно сде-
лать вывод о многогранности процессов моде-
лирования ХНВ в экспериментальной медицине.  
В основе всего должно происходить влияние  
на ключевые звенья патогенеза:

• поражение мембраны Бруха;
• изменение окислительных реакций;
• дисфункция иммунной системы.
Изменение окислительных реакций бази-

руется на образовании свободных радикалов, 
что в основном происходит на фоне изменения 
ПОЛ. Несомненно, идеальной модели неовас-
куляризации нет. Именно поэтому внимание 

Рис. 6.13. Исследование поражения центральной области сетчатки (в центре D — диск зрительного  
нерва) при инфекционной модели возрастной макулярной дегенерации сетчатки: А — контрольная группа;  
В — экспериментальная группа, 6-й день; С — экспериментальная группа, 6-я неделя; D — эксперимен-
тальная группа, 12-я неделя. Ув. 10 40.
 (NCBI [сайт]. URL: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3343109/figure/ppat-1002671-g001).
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заслуживает каждая модель, так как только в 
своей совокупности они отражают патологиче-
ский процесс и могут определить роль каждого 
фактора в развитии заболевания.

Необходимо отдавать отчет в том, что всякая  
модель является известным упрощением, лишь 
более или менее наглядной копией оригинала, 
какой-то аналогией ему. Модели условно адек-
ватны и, как всякие аналогии, не могут объяс-
нять объект моделирования непосредственно, без 
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Заключение

Многогранность патогенетической карти-
ны возрастной макулярной дегенерации де-
монстрирует сложность патологических про-
цессов, протекающих в сетчатке. Несмотря на 
то что роль факторов заболевания на сегод-
няшний день изучена практически в полном 
объеме, терапия патологии центральной зоны 
сетчатки остается неадекватной. Такой диссо-
нанс обусловлен тем, что этиология макулярной  
дегенерации на сегодняшний день полностью 
не раскрыта.

 Согласно современному преставлению, воз-
растная макулярная дегенерация — это заболе- 
вание, представляющее генетически детерми-
нированный процесс, наследуемый по ауто-
сомно-доминантному типу. Тем не менее к ге-
нетическим патологиям эту нозологию отнести 
нельзя. Нивелирование фенотипических при-
знаков связано с отсутствием факторов, запу-
скающих патологический процесс в макулярной 
области.

 При наличии генетической предрасполо-
женности патогенез заболевания может запу-
скаться только при наличии факторов развития 
заболевания: гипоксия, поражение сосудисто-
го русла хориоидеи, изменение окислительно-
восстановительных реакций в сетчатке. Все эти 
факторы ведут к поражению антиоксидантой 
системы сетчатки и, как следствие, к образова-
нию реактивных промежуточных форм кисло-
рода. Как описывалось выше, патологический 
процесс при макулярной дегенерации локализу-
ется на уровне пигментного эпителия сетчатки, 
основного дифференциатора фоторецепторного 

слоя. Пигментные клетки и являются основной 
мишенью поражения (рис. 1).

Подобное распространение патологического 
процесса от хориоидеи к сетчатке заставило со-
временных исследователей разработать ряд ме-
тодов диагностики, направленных на выявление 
ранних признаков заболевания. К ним относит-
ся оптическая когерентная томография хорио-
капиллярного слоя хориоидеи с более глубоким 
сканированием структур глаза.

 Тем не менее патологический процесс раз-
вивается только в том случае, когда формиру-
ется дисфункция пигментного эпителия, мем-
браны Бруха с образованием друз — факторы 
запуска. Они являются основой «порочного кру-
га» вместе с дисфункцией иммунной системы. 
На этой стадии возникают необратимые изме-
нения в фовеолярной зоне и замыкание патоге-
нетической цепи.

 К сожалению, даже современные методы  
диагностики, такие как оптическая когерент-
ная томография, флуоресцентная ангиогра-
фия, выявляют изменения в центральном от-
деле сетчатки, когда процесс уже запущен. 
Однако эти диагностические мероприятия по-
зволили сохранить высокую остроту зрения 
многим пациентам при своевременном выяв-
лении заболевания, а также помочь оценить 
глубину и характер поражения. В зависимости  
от роста неоваскулярной мембраны относи-
тельно пигментного эпителия сетчатки ново- 
образованная сосудистая структура может 
быть скрытой, классической или смешанной  
(рис. 2).

Рис. 1. Направленность факторов развития макулярной дегенерации.

Рис. 2. Расположение неоваскулярной мембраны относительно пигментного эпителия.
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Подобная дифференцировка определяет 
многие патологические процессы в фовеоле.  
Так, распространение влаги под пигментный 
эпителий при развитии скрытой мембраны при-
водит к отслойке пигментного эпителия, про-
сачивание над пигментным слоем — к фор-
мированию отека, отслойке фоторецепторов. 
Распространение геммы из хрупких новообра-
зованных сосудов визуализируется таким же об-
разом. Несмотря на то что эти патологические 
состояния ранее относили к разным нозологи-
ям, механизм их развития, как показано выше, 
один и тот же, а следовательно, и методы тера-
пии должны быть однонаправленными.

Неясность основной этиологии заболевания 
привела к тому, что современные методы лече-
ния направлены на нивелирование факторов 
развития и факторов запуска. К таковым мож-
но отнести:

• хирургические методы, целью которых яв-
ляется восстановление анатомической структу-
ры макулярной области;

• методы коррекции сосудистых структур 
(лазерное лечение, ТТТ терапия, ФДТ);

• методы изменения макулярных структур, 
основанные на депрессии ростовых факторов 
(антиVEGF-терапия);

• симптоматическое лечение.
АнтиVEGF-терапия является поистине рево-

люционным методом лечения неоваскуляриза-
ции. С появлением препаратов, блокирующих 
рост новообразованных сосудов, многие оф-
тальмологи стали получать удовлетворительные 
результаты терапии при различных морфофунк-
циональных формах патологического процес-
са. На современном этапе развития медицины 

подобная терапия является единственной пато-
генетически обоснованной, так как внедряется 
в цепь патогенеза, замедляя развитие патологи-
ческого процесса.

Что же нас ждет в будущем? Наряду с тем 
что возрастная макулярная дегенерация про-
грессирует, поражает лиц более молодого воз-
раста, совершенствуются и разрабатывают-
ся новые методики ее диагностики и лечения. 
Современные методы исследования позволя-
ют выявить патологический процесс на ранней 
стадии при полной сохранности пигментного 
эпителия сетчатки и принять соответствующие 
меры для блокады патологического процесса. 
Каждый офтальмолог верит, что в ближайшее 
время настанет тот момент, когда темпы разви-
тия современной офтальмологии обгонят про-
цесс прогрессирования макулярной дегенерации. 
И предпосылки для этого есть. С точки зрения 
молекулярного взаимодействия ростовых фак-
торов установлено, что индукции VEGF предше-
ствует повышение уровня гипоксия-индуцибель-
ного фактора и инсулиноподобного фактора 1 .  
Такая закономерность подтверждает важную 
роль тканевой гипоксии в развитии дегенера-
тивных процессов и дает возможность поиска 
новых методик терапии, направленных не на 
блокаду роста новообразованных сосудов, а на 
предупреждение развития заболевания и, воз-
можно, регресс патологического очага. Развитие 
современной науки в неотъемлемой связи  
с практикой позволит решить проблемы дегене-
ративных процессов, протекающих в сетчатке на 
клеточном уровне, и заглянуть в глубины моле-
кулярных взаимоотношений, которые на данном 
этапе для нас остаются загадкой.
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Единицы измерения 
нм	 нанометр
мкм	 микрометр 
мм	 миллиметр
см	 сантиметр
м	 метр
G	 гейдж
mW/мВт	 милливатт 
W/Вт	 ватт
Гц	 герц

с	 секунда
мин	 минута
мес	 месяц
мг	 миллиграмм
кг	 килограмм
дБ	 децибел 
млн	 миллион
мл	 миллилитр
Дж	 джоуль

АФ	 аутофлуоресценция

ВМД	 возрастная макулярная дегенерация

ВМП	 возрастная макулопатия

ВПМ	 внутренняя пограничная мембрана

ВОЗ	 Всемирная Организация Здравоохранения

ГА	 географическая атрофия

ГКС	 глюкокортикостероиды

ДЗН	 диск зрительного нерва

ДНК	 дезоксирибонуклеиновая кислота

ЗГМ	 задняя гиалоидная мембрана

ИВВ	 интравитреальное введение

MMP	 матричные металлопротеиназы

ОКТ	 оптическая когерентная томография

РАП	� ретинальная ангиоматозная 
пролиферация

РПФК	� реактивные промежуточные  
формы кислорода

ПОЛ	 перекисное окисление липидов

ПФОС	 перфторорганическое соединение

ПЭС	 пигментный эпителий сетчатки

РПЭ	 ретинальный пигментный эпителий

ТА	 триамцинолона ацетонид	

ТТТ	 транспупиллярная термотерапия

ФАГ	 флуоресцентная ангиография

ФДТ	 фотодинамическая терапия

ХНВ	 хориоидальная неоваскуляризация

APOE 	 аполипопротеин E (apolipoprotein E)

AREDS	� исследование по возрастным  
заболеваниям глаз (Age-Related Eye  
Disease Study)

BPD	� производные бензпорфина  
(benzoporphin derivative)

bFGF	� фактор роста фибробластов основной 
(basic fibroblast growth factor)

Список сокращений
CFH	� фактор комлемента Н  

(complement factor H)

Hsp	� индуцируемые белки теплового 
шока (heat shock proteins)

Ig	 иммуноглобулин (immunoglobulin)

MMP	� матричная металлопротеиназа 
(matrix metalloproteinase)

MPS	� исследование по фотокоагуляции  
макулы (Macular Photocoagulation 
Study Group)

NO	 nitric oxide (оксид азота)

PDGF	� тромбоцитарный фактор роста 
(platelet-derived growth factor)

PEDF	� фактор пигментного эпителия 
(pigment epithelium derived factor)

PIGF	� плацентарный фактор роста 
(placenta-derived growth factor)

SST	� исследование по субмакулярной  
хирургии (Submacular Surgical Trial)

TF 	 тканевой фактор (tissue factor)

TGF 	� трансформирующий фактор роста  
(transforming growth factor )

TIMPs	� тканевой ингибитор металлопро-
теиназ (tissue inhibitor of metall 
proteinases)

TNF- 	� фактор некроза опухоли   
(tumor necrosis factor )

TrpRS 	� триптофан-т-рибонуклеиновой  
кислоты синтетаза  
(tryptophan tRNA synthetase)

VEGF 	� фактор роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor)

VEGFR	� рецептор фактора роста эндотелия 
сосудов (vascular endothelial growth 
factor receptor)

VPF	� фактор проницаемости сосудов 
(vascular permeability factor)
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