
Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение 
дополнительного профессионального образования «Российская медицинская 

академия непрерывного профессионального образования» 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 

 
 
 
 

На правах рукописи 
 
 
 
 

Ушарова Светлана Александровна 
 

ОККЛЮЗИИ ВЕН СЕТЧАТКИ: МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ 
ПАТОГЕНЕЗА И ОСОБЕННОСТИ КЛИНИЧЕСКОГО ТЕЧЕНИЯ 

 
 

3.1.5. Офтальмология 
 
 

Диссертация  
на соискание ученой степени 
кандидата медицинских наук 

 
 

Научный руководитель: 
Мошетова Лариса Константиновна, 
доктор медицинских наук, профессор, 
академик Российской академии наук  

 
Научный консультант: 
Сабурина Ирина Николаевна, 
доктор биологических наук 

 
 
 
 
 
 
 

Москва – 2022 
 



2 

ОГЛАВЛЕНИЕ 
 

ВВЕДЕНИЕ .................................................................................................................... 4 

Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ ............................................................................. 13 
1.1. Современные представление об эпидемиологии окклюзии ретинальных вен ............. 13 
1.2. Этиопатогенез и факторы риска окклюзии вен сетчатки ............................................... 15 
1.3. Осложнения окклюзии ретинальных вен ......................................................................... 19 
1.4. МикроРНК ........................................................................................................................... 20 
1.5. Белки теплового шока ........................................................................................................ 26 
1.6. Белки семейства S100A ...................................................................................................... 31 

Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ..................................... 35 
2.1. Общая характеристика исследуемой группы пациентов ................................................ 35 
2.2. Методы обследования пациентов ...................................................................................... 36 

2.2.1. Стандартные офтальмологические методы обследования .............................. 36 
2.2.2. Сбор данных анамнеза и клинико-диагностических заключений ....................... 37 
2.2.3. Специальные офтальмологические методы обследования ................................ 37 

2.3. Методики забора биоматериала для молекулярных исследований ............................... 39 
2.3.1. Методика забора образцов сыворотки крови пациентов .................................. 39 
2.3.2. Методика забора образцов слезы пациентов ...................................................... 40 

2.4. Молекулярные исследования ............................................................................................. 40 
2.4.1. Протеомное исследование ...................................................................................... 40 
2.4.2. Выделение микроРНК с помощью ПЦР-исследования ........................................ 42 

2.5. Статистические методы обработки результатов исследования ..................................... 44 

Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ ....................... 46 
3.1. Взаимосвязь особенностей клинического течения окклюзии ретинальных вен и 
уровней miR-126, miR-155, miR-21 в крови и белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9 в 
слезной жидкости ....................................................................................................................... 46 

3.1.1. Сравнение основной и контрольной групп с целью выявления взаимосвязи 
между уровнем miR-126, miR-155, miR-21 в крови, белков HSP70, S100-A6, S100-A8, 
S100-A9 в слезной жидкости и ОВС, а также определения основных факторов 
риска окклюзии ретинальных вен .................................................................................... 46 
3.1.2. Определение взаимосвязи между уровнем miR-126, miR-155, miR-21 в крови, 
белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9 в слезной жидкости и типом локализации 
ОВС (центральная вена сетчатки или ее ветви) с изучением особенностей 
клинического течения. ...................................................................................................... 55 
3.1.3. Оценка специфики клинических проявлений ОВС в зависимости от типа 
окклюзии (ишемический, неишемический) с определением корреляции с уровнем miR-
126, miR-155, miR-21 в крови и белков HSP70, S100-A6,  S100-A8, S100-A9 в слезной 
жидкости ........................................................................................................................... 62 

3.2. Оценка динамики зрительных функций у пациентов с окклюзией ретинальных вен, 
выявление корреляции между уровнем miR-126, miR-155, miR-21 в крови, белков HSP70, 
S100-A6, S100-A8, S100-A9 в слезной жидкости и остротой зрения в разные временные 
промежутки, а также обозначение факторов, оказывающих определяющее влияние на 
остроту зрения ............................................................................................................................ 68 



3 

3.3. Анализ динамики показателей miR-126, miR-155, miR-21 в крови и клинических 
характеристик в зависимости от типа ОВС (ишемический, неишемический) во временном 
интервале 6 месяцев ................................................................................................................... 72 
3.4. Выявление основных факторов риска, определяющих негативные прогностические 
перспективы течения окклюзии ретинальных вен ................................................................. 82 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ........................................................................................................... 90 
ВЫВОДЫ .................................................................................................................................... 93 
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ ................................................................................... 94 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ ........................ 95 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ ......................................................................................... 96 



4 

ВВЕДЕНИЕ 
 

Актуальность темы исследования 

Проблема диагностики и лечения заболеваний, связанных с нарушением крово-

обращения в сосудах сетчатки, в современных реалиях становится все более актуаль-

ной в связи с увеличением роста сердечно-сосудистых заболеваний, являющихся 

наиболее частой причиной возникновения данной патологии. Окклюзия ретинальных 

вен представляет собой тяжелое сосудистое заболевание, характеризующееся нару-

шением кровотока в венозном русле сетчатки в результате тромбоза [25]. 

Окклюзия вен сетчатки (ОВС) обладает достаточно широкой распространен-

ностью, которая у пациентов в возрасте старше 40 лет составляет 4,40 на 1000 че-

ловек [3]. Предполагается, что более 16 миллионов человек страдает окклюзион-

ными поражениями ретинальных вен, а средний возраст пациентов, сталкиваю-

щихся с данной проблемой, варьируется от 55 до 77 лет [121]. В основе патогенеза 

ретинальной венозной окклюзии лежат системные сосудистые изменения, встреча-

ющиеся при таких заболеваниях, как гипертоническая болезнь, атеросклероз, са-

харный диабет и др. [50]. Тенденции развития современной медицинской науки 

направлены на выявление маркёров заболевания на молекулярном уровне, приво-

дящее к более быстрой, точной и персонализированной диагностике, что, в свою 

очередь, повышает эффективность лечения и улучшает прогноз. Установлено, что 

изменения уровня определенных микроРНК указывают на наличие гипертониче-

ской болезни и развитого атеросклероза, прогрессирование которого можно оце-

нить по изменению ряда белков теплового шока, а развивающиеся на фоне атеро-

склероза сосудистые нарушения в тканях головного мозга можно определить по 

увеличению ряда кальций-связывающих белков [12, 32, 62, 126]. Несмотря на зна-

чительные успехи, достигнутые к настоящему времени в диагностике и лечении 

ретинальных сосудистых катастроф, число пациентов с окклюзией вен сетчатки 

продолжает расти, а также наблюдается тенденция к «омоложению» заболевания, 

что говорит о необходимости дальнейшего изучения особенностей патогенеза, кли-

нического течения и профилактики ОВС и обуславливает высокую значимость и 

актуальность настоящей диссертационной работы. 
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Степень разработанности темы 

В ранее опубликованных работах сообщается о том, что в развитии окклюзии 

венозных сосудов принимают участие факторы свертывания, а также провоспали-

тельные и ангиогенные факторы [2]. Все они тесно связаны друг с другом, форми-

руют порочный круг и могут выступать в качестве потенциальных биомаркеров 

состояния, связанного с нарушением кровообращения в венозных сосудах.  

Наиболее доступной и распространенной жидкостью, используемой для 

оценки изменений со стороны провоспалительных и ангиогенных факторов, а 

также факторов свертываний является сыворотка крови. Существует ряд исследо-

ваний, в которых рассматривались различные изменения сыворотки крови у паци-

ентов с окклюзией ретинальных вен, большинство из которых весьма доказа-

тельны. Однако самой информативной биологической средой, отражающей про-

цессы, протекающие в сосудистой системе глаза и содержащей наиболее чувстви-

тельные для диагностики заболеваний показатели, является слезная жидкость. 

Установлено, что при ретинальной венозной окклюзии наблюдается повышение 

индекса коагуляции, снижение фибринолитической активности и повышение ак-

тивности α2-макроглобулина в слезе [16], увеличение концентрации VEGF-A, ET-

1 (как в слезе, так и в сыворотке крови), IL-1, IL-6, а и TNF-а [30], а также плазми-

ногена и антитромбина III, что является проявлением компенсаторных процессов, 

препятствующих дальнейшему тромбообразованию [17, 31]. Уровень D-димера в 

слезе у пациентов с окклюзией ретинальных вен существенно повышен, что дока-

зывает воспалительную реакцию на тромбообразование и появление белков острой 

фазы – фибриногена и фибрина [15]. Несмотря на многочисленные исследования, 

посвященные подробному анализу состава слезы при ретинальной венозной ок-

клюзии, роли белков теплового шока и кальций-связывающих белков, а также их 

уровни в слезе и крови при данной патологии остаются на сегодняшний день неиз-

вестными. 

Резкое нарушение кровообращения в ретинальных венах является значимым 

потрясением как для глаза, так и для организма в целом. В ответ на любое стрессо-
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вое воздействие усиливается выработка белков теплового шока (HSP) или так назы-

ваемых стресс-белков. Проведено множество исследований, подтверждающих по-

вышения белков теплового шока (в большинстве случаев HSP 60 и HSP 70) у паци-

ентов с системными сосудистыми патологиями, а также с заболеваниями органа 

зрения, в основе которых лежат те или иные нарушения кровообращения [73, 85, 

120, 140, 141]. Кроме того, известно, что HSP 70 присутствуют в сыворотке крови 

условно здоровых пациентов с повышенным риском заболеваний периферических 

сосудов (HSP 70) [73], а также увеличение данных стресс-белков наблюдается в 

момент ишемии и в период реперфузии [38].  

В настоящее время активно исследуется возможность использования мик-

роРНК в качестве биомаркеров при диагностике широкого спектра заболеваний. 

МикроРНК – некодирующие РНК с одной цепью длиной от 16 до 27 нуклеотидов, 

участвующие в различных физиологических и патологических процессах [64]. Экс-

прессия микроРНК контролируется различными механизмами, включая метилиро-

вание ДНК и гистонов, которое изменяется при развитии различных патологиче-

ских состояний [12]. Доказано, что при атеросклерозе повышен уровень miR-122, 

miR-21, miR-130а и miR-211с и снижен miR-92а, miR-222, и miR-126 [13], при ише-

мическом инфаркте миокарда резко снижается уровень miR-375 [43], установлена 

важная роль miR-126, miR-155, miR-146a, miR-27a miR-145 в защите сосудистого 

эндотелия. Также известно, что ряд микроРНК (например, miR-155, miR-21) значи-

тельно увеличиваются в плазме крови при влажной форме возрастной макулярной 

дегенерации, искусственно индуцированных ретинальных дегенерациях, а также 

диабетической ретинопатии [84, 108, 123, 143]. 

Еще одним фактором, сигнализирующим о развитии ишемии и наличии 

нейродегенеративного процесса являются белки семейства S100A. Данные каль-

ций-связывающие белки участвуют в клеточном иммунитете, являются белкам 

острой фазы, а также маркерами хронической ишемии [21, 126]. Группой ученых 

из Соединённых Штатов Америки было доказано, что белки S100A8 и S100A9 уве-

личиваются при влажной форме возрастной макулярной дегенерации, а увеличение 
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белка S100A12 было обнаружено при искусственно индуцированной ОВС на жи-

вотной модели [48, 148]. 

Таким образом, изучение роли молекулярных механизмов патогенеза и свя-

занных с ними особенностей клинического течения окклюзии ретинальных вен с 

последующим формированием персонализированного подхода к профилактике и 

диагностике данного заболевания является актуальным и перспективным вопросом 

современной офтальмологии.  

В связи с этим целью исследования является персонализация диагностики и 

профилактики ретинальных венозных окклюзий на основе изучения молекулярных 

механизмов патогенеза заболевания.  

Соответственно цели сформулированы следующие задачи исследования: 

1. Определить взаимосвязи между различными типами, стадиями, локализа-

циями венозных окклюзий сетчатки и уровнями белка HSP70, белков семейства 

S100A в слезной жидкости, а также miR-21, miR-155 и miR-126 в сыворотке крови.  

2. Установить наличие корреляционных связей между показателями зритель-

ных функций пациентов с окклюзией ретинальных вен и уровнем белка HSP70, 

белков семейства S100A в слезной жидкости, а также miR-21, miR-155 и miR-126 в 

сыворотке крови. 

3. Провести оценку динамики показателей miR-21, miR-155 и miR-126 в сы-

воротке крови во временном интервале 6 месяцев при разных типах окклюзии вен 

сетчатки. 

4. Выявить основные факторы риска, определяющие негативные прогности-

ческие перспективы течения ретинальной венозной окклюзии. 

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Установлено, что окклюзия ретинальных вен в острый период патологиче-

ского процесса характеризуется статистически значимым увеличением показате-

лей miR-21 в сыворотке крови, белков S100-A6, S100-A8, S100-A9, мезотелина в 

слезной жидкости, уменьшением показателей miR-155 в сыворотке крови, бета-2-

микроглобулина в слезной жидкости и снижением показателей miR-155, miR-126 в 

сыворотке крови через полгода после венозной окклюзии сетчатки. Доказанные 
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корреляционные связи между наличием окклюзии ретинальных вен и изменением 

уровня данных молекулярных агентов обосновывает использование их в качестве 

диагностических маркеров ретинальной венозной окклюзии.  

2. Выявлено, что в течение 6 месяцев после острой ретинальной венозной ок-

клюзии значения уровней miR-126 и miR-21 снижаются в сыворотке крови у паци-

ентов вне зависимости от ишемического или неишемического типа окклюзии, а для 

ишемического типа окклюзии характерно уменьшение всех исследуемых мик-

роРНК: miR-126, miR-21, miR-155. Таким образом, оценка уровней микроРНК и 

наличие данных об их динамических изменениях в течении ретинальной венозной 

окклюзии позволяет использовать уровни микроРНК в качестве прогностических 

маркеров снижения или повышения активности патологического процесса. 

3. Определено, что наиболее высокий риск отсутствия улучшения остроты 

зрения через полгода после острой ретинальной венозной окклюзии наблюдается у 

пациентов с комбинацией на момент поступления следующих факторов:  

miR-126 ≥ 1,8 и площадь аваскулярной зоны < 0,1 мм2. Выявленная взаимосвязь 

обосновывает возможность использования  miR-126 в комбинации с другими пока-

зателями как прогностический маркер тяжести течения патологического процесса. 

Научная новизна 

Сформулирована научная идея использования фармакогенетического тести-

рования уровней miR-155, miR-21, miR-126 в сыворотке крови и белков S100-A6, 

S100-A8, S100-A9, мезотелина и бета-2-микроглобулина в слезной жидкости для 

повышения точности диагностики и построения прогноза течения ретинальной ве-

нозной окклюзии. 

Впервые выявлена корреляция между развитием окклюзии вен сетчатки и из-

менением уровня miR-155, miR-21, miR-126 в сыворотке крови и белков S100-A6, 

S100-A8, S100-A9, мезотелина и бета-2-микроглобулина в слезной жидкости. 

Доказано отсутствие взаимосвязей между локализацией, типом ретинальной 

венозной окклюзии и уровнем miR-155, miR-21, miR-126 в сыворотке крови и бел-

ков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9, мезотелина и бета-2-микроглобулина в 

слезной жидкости.  
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Установлено, что динамика зрительных функций не связана с уровнем  

miR-126, miR-155, miR-21 в сыворотке крови и белков HSP70, S100-A6, S100-A8, 

S100-A9, мезотелина, бета-2-микроглобулина в слезной жидкости. 

Выявлено статистически значимое уменьшение показателей miR-126 и  

miR-21 в сыворотке крови при неишемической окклюзии вен сетчатки и miR-155, 

miR-21, miR-126 в сыворотке крови при ишемическом типе окклюзии во времен-

ном интервале 6 месяцев. 

Теоретическая и практическая значимость 

Теоретическая значимость работы заключается в том, что в ходе исследова-

ния впервые определена роль miR-155, miR-21, miR-126, определяемых в сыво-

ротке крови, и белков S100-A6, S100-A8, S100-A9, мезотелина и бета-2-микрогло-

булина, определяемых в слезной жидкости, у пациентов с ретинальной венозной 

окклюзией, что обосновывает доказательство бесспорного влияния данных моле-

кулярных агентов на развитие и течение патологического процесса. 

Впервые установлено, что уровень miR-155, miR-21, miR-126 в сыворотке 

крови и белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9, мезотелина и бета-2-микрогло-

булина в слезной жидкости не связан ни с типом, ни с локализацией венозной ок-

клюзии. Также впервые была определена динамическая изменчивость значений 

микроРНК при разных типах окклюзии в течение 6 месяцев, что говорит о высокой 

активности микроРНК в острую фазу патологического процесса. 

Практическая значимость результатов диссертационной работы обоснована 

тем, что выявленная взаимосвязь между уровнем miR-155, miR-21, miR-126 в сы-

воротке крови и белков S100-A6, S100-A8, S100-A9, мезотелина и бета-2-микро-

глобулина в слезе у пациентов с ретинальной венозной окклюзией позволяет ис-

пользовать данные молекулы в качестве диагностических маркеров ОВС. А нали-

чие динамических изменений показателей микроРНК дает возможность определять 

прогностические перспективы течения патологического процесса и степень его ак-

тивности. Применение протеомного анализа и ПЦР-исследования позволит прово-

дить раннюю диагностику у лиц с предполагаемым диагнозом ОВС и давать оценку 
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прогноза у пациентов с уже установленным диагнозом ретинальной венозной ок-

клюзии.  

Предметом исследования являлась проблема персонализации диагностики 

и профилактики окклюзии ретинальных вен. 

Объектом исследования являлись 110 пациентов (110 глаз), средний возраст 

которых составил 65,95±12,41 лет. Из них 80 пациентов составили основную 

группу, в которую вошли пациенты с окклюзией ретинальных вен, а 30 пациентов 

– группу контроля.  

Степень достоверности и апробация результатов 

Степень достоверности полученных результатов обеспечивается научной по-

становкой цели и задач исследования, достаточной выборкой (110 пациентов), при-

менением современных высокоинформативных методов обследования пациентов 

(оптическая когерентная томография, микропериметрия, фоторегистрация глаз-

ного дна), а также статистической обработки результатов исследования.  

Проведение диссертационного исследования «Окклюзии вен сетчатки: моле-

кулярные основы патогенеза и особенности клинического течения» одобрено Ко-

митетом по этике научных исследований ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-

сии (протокол № 13 от 26.11.2019). 

Апробация диссертации состоялась на расширенном заседании кафедры оф-

тальмологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России протокол № 9 от 

29.08.2022. Основные положения диссертации доложены и обсуждены на между-

народных конференциях «Трансляционная медицина: возможное и реальное» в 

2019 и 2020 годах, на заседании кафедры офтальмологии ФГБОУ ДПО РМАНПО 

Минздрава России и сотрудников Московского офтальмологического центра ДЗМ 

ГБУЗ им. С. П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы. 

Исследование проводилось в рамках государственного задания Рег. N AAA-

A20-120031090034-5. 

Внедрение результатов работы в практику. Результаты диссертационной 

работы внедрены в клиническую практику Московского городского офтальмоло-

гического центра ДЗМ ГБУЗ им. С. П. Боткина (акт внедрения от 29 июня 2022 
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года). Результаты научных исследований включены в соответствующие разделы 

основной профессиональной образовательной программы высшего образования – 

программа подготовки кадров высшей квалификации в ординатуре по специально-

сти 31.08.59. Офтальмология, в учебные планы циклов повышения квалификации 

врачей-офтальмологов кафедры офтальмологии ФГБОУ ДПО РМАНПО Мин-

здрава России.  

Научные публикации по теме диссертации. По теме диссертационной ра-

боты опубликовано 5 печатных работ, из них 3 в научных рецензируемых изданиях, 

рекомендованных ВАК при Министерстве науки и высшего образования Россий-

ской Федерации, в международных базах данных и системах цитирования –  

SCOPUS. 

Личное участие соискателя ученой степени в получении результатов, из-

ложенных в диссертации. Личный вклад соискателя ученой степени в науку за-

ключается в разработке научной идеи использования значений уровней микроРНК 

в сыворотке крови и белков S100-A6, S100-A8, S100-A9, мезотелина и бета-2-мик-

роглобулина в слезной жидкости в качестве диагностических и прогностических 

маркеров тяжести течения при различных типах ретинальной венозной окклюзии.  

Полученные результаты, изложенные в диссертационной работе основаны на ана-

лизе научной отечественной и зарубежной литературы; обосновании актуальности 

темы исследования и степени разработанности проблемы; формулировании цели и 

задач исследования; определении методологии решения задач; анализе получен-

ных данных; обобщении результатов; формировании заключения, выводов и поло-

жений, выносимых на защиту, подготовке практических рекомендаций; формиро-

вании материалов для публикации по теме диссертации. Автором лично произво-

дился сбор всех материалов, офтальмологические исследования, забор биоматери-

алов для молекулярных исследований. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности. Диссерта-

ция «Окклюзии вен сетчатки: молекулярные основы патогенеза и особенности кли-

нического течения» соответствует паспорту специальности 3.1.5. Офтальмология 
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(медицинские науки) и направлению исследования п. 1 «Разработка новых и усо-

вершенствование известных методов обследования органа зрения и его придатков, 

методов диагностики различных заболеваний». 

Структура и объем диссертации. Диссертация изложена на 113 страницах 

печатного текста, состоит из введения, обзора литературы, собственных исследо-

ваний, заключения, выводов и практических рекомендаций. Работа иллюстриро-

вана 40 таблицами и 48 рисунками. Список литературы содержит 151 источник (33 

отечественных, 118 зарубежных). 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
 

1.1. Современные представление об эпидемиологии 
окклюзии ретинальных вен 

 
Окклюзия ретинальных вен – это тяжелое сосудистое заболевание, для кото-

рого характерно нарушение оттока крови в венозных сосудах сетчатки в результате 

тромбоза [25]. 

XXI веком датируются первые упоминания об этом заболевании. Первое 

название данного заболевания звучало как «апоплексия сетчатки» [93], затем «ге-

моррагический ретинит» [87], и только в 1976 году ученый-клиницист S. S. Hayreh 

предложил схожее с современным название «геморрагическая ретинопатия» или 

«ретинальный венозный стаз» [70].  

Распространенность окклюзий вен сетчатки значимо зависит от возраста па-

циентов и в среднем составляет 3,69–5,11 на 1000 человек. При этом для пациентов 

в возрасте до 69 лет значения распространенности составляют 2,1 на 1000 человек, 

а для пациентов старше 80 лет – уже 4,6 на 1000 человек [3].  

Среди всех офтальмологических сосудистых заболеваний ОВС занимает вто-

рое место по распространенности после диабетической ангиоретинопатии [55, 134].  

Возрастной диапазон пациентов варьируется от 14 до 92 лет (средний возраст 

составляет 66±11 лет) [57, 69, 86]. Стоит отметить, что на сегодняшний день харак-

терно «омоложение» окклюзии ретинальных вен. И мужчины страдают от данного 

заболевания в более раннем, чем женщины, возрасте [27].  

При этом считается, что нет гендерной предрасположенности к ретинальной 

венозной окклюзии, однако, по данным Klein R. (2000), женщины болеют не-

сколько чаще мужчин (около 65%). Окклюзия вен сетчатки зачастую носит одно-

сторонний характер и может возникнуть с одинаковой вероятностью как на левом, 

так и на правом глазу. Одновременное поражение сразу двух глаз встречается 

крайне редко – в 5% случаев [65].  

Окклюзия основного ствола центральной вены сетчатки (ЦВС) встречается 

значительно реже (0,8 на 1000 человек), чем окклюзии ее отдельных ветвей (4,42 

на 1000 человек) [53, 121].  
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По другим данным, приведенным S. Rogers, основной ствол центральной 

вены сетчатки поражается в 15% случаев, а отдельные ветви ЦВС – в 85%. Причем 

наиболее часто окклюзия ЦВС возникает в височных ветвях (93%), носовые (3%) и 

макулярные (4%) ветви поражаются значительно реже [27].  

В то же время из-за скрытой или слабовыраженной клинической симптома-

тики при поражении небольших ветвей центральной ретинальной вены пациенты 

далеко не всегда обращают внимание на проблему и, соответственно, не получают 

медицинскую помощь. Этот факт мешает формированию более точной эпидемио-

логической картины и дает основание полагать, что нарушение кровообращения в 

отдельных ветвях ЦВС встречается еще чаще. 

К основным типам клинического течения ОВС относятся ишемический и не-

ишемический тип, которые зависят от степени закупорки в капиллярном русле, а 

также от ангиографической и электроретинографической картин. 

Неишемическая окклюзия ЦВС встречается в несколько раз чаще (65–75%), 

чем ишемическая [80, 127].  

При неишемической окклюзии возникает неполная облитерация венозного 

русла с сохранением кровотока, что характеризуется высокой вероятностью вос-

становление венозной проходимости и ретинальной перфузии, а также низкой сте-

пенью выраженности ишемического процесса. Переход из неишемического типа 

ОВС в ишемический в течение 6 месяцев происходит в среднем у 10% пациентов, 

а в течение полутора лет – у 12,5%.  

Причем чем старше пациент, тем больше вероятность данной трансформа-

ции, и для пациентов старше 65 лет она достигает 18,5% [2].  

Для ишемической окклюзии характерна полная облитерация просвета веноз-

ного сосуда, прекращение ретинальной перфузии и развитие выраженного ишеми-

ческого процесса [24].  

Более того, при ишемической ретинальной венозной окклюзии значительно 

(до 70–90%) возрастает вероятность возникновения постокклюзионной ретинопа-

тии и степень выраженности ее симптомов [121].  
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1.2. Этиопатогенез и факторы риска окклюзии вен сетчатки 
 

В основе патогенеза окклюзии ретинальных вен лежат несколько формирую-

щих факторов, к которым относятся локальные механические изменения, измене-

ния состава крови и показателей гемодинамики, а также биохимические и иммуно-

логические нарушения.  

Экспериментально были выявлены 3 патогенетические стадии развития ок-

клюзий вен сетчатки [25]: 

1. Первая стадия, происходящая во временном диапазоне от 1 до 6 часов по-

сле окклюзии, включает в себя повышение давление в проксимальной части вены, 

с последующей дисфункцией эндотелия и повышением проницаемости сосудистой 

стенки с развитием отека сетчатки. 

2. Во временной период от 6 часов до 1 недели после окклюзии происходит раз-

рушение эндотелия и перицитов, обнажение базальной мембраны сосудистой стенки, 

как следствие начинается адгезия тромбоцитов и формирование тромба, что приводит 

к полному стазу в микроваскулярном русле и возникновению геморрагий. 

3. От 1 до 5 недель сохраняется окклюзия капилляров, появляется пролифе-

рация соединительной ткани в пораженной вене и формируется её необратимая за-

купорка. 

Повреждение вены происходит, как правило, в области решетчатой пла-

стинки или в месте артериовенозных перекрестов. Стоит отметить, что значимые 

повреждения как вен, так и артерий происходят только при расположении артерии 

над веной в месте перекреста [105]. Подвергаясь компрессии, нарушается целост-

ность эндотелия венозной стенки, и он теряет свою функциональную активность, 

что приводит к нарушению гемодинамики, тромбообразованию и развитию частич-

ной или полной окклюзии ретинальной вены. Из-за ухудшения оттока венозной 

крови гематоретинальный барьер нарушается – возникает отек сетчатки и форми-

руются множественные интраретинальные геморрагии. Капиллярный кровоток 

сетчатки резко снижается, возникает гипоксия, в ответ на которую усиливается экс-

прессия ангиогенных факторов и провоспалительных цитокинов. В результате про-

исходит формирование новообразованных сосудов на сетчатке (постокклюзионная 
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ретинопатия), радужной оболочке (рубеоз радужки) и в углу передней камеры (нео-

васкулярная глаукома).  

Еще одной возможной причиной развития окклюзии ретинальных вен явля-

ется нарушение работы системы гемостаза. Гемостазом называют физиологиче-

ский процесс, состоящий из каскада реакций, обеспечивающих скорейшую оста-

новку кровотечения на фоне повреждения сосудистой стенки, восстановление це-

лостности сосуда и уничтожение кровяных сгустков, а также поддержание крови в 

жидком состоянии [106]. В функционировании гемостаза участвуют три непосред-

ственно связанных друг с другом основные системы: свертывающая, противосвер-

тывающая и сосудистая. Правильная работа гемостаза возможна только при нор-

мальном функционировании всех систем [96].  

К основным причинами развития окклюзии ретинальных вен на фоне дис-

функции системы гемостаза относят нарушение баланса между коагуляционными 

и антикоагуляционными системами, вазодилатирующими и вазоспазмирующими 

факторами, изменение вязкости крови. Под тромбогенными факторами подразуме-

вают стимуляцию или повреждение стенки сосудов, активацию тромбоцитов, ак-

тивизацию факторов свертывания крови, нарушение фибринолизиса, стаз крови. 

К процессам, препятствующим формированию тромбоза, относятся: полноценная 

антикоагулянтная активность эндотелия, количество и функция естественных ин-

гибиторов сериновых протеаз в пределах нормы, клиренс активных протеаз гепа-

тоцитами и тканевыми макрофагами, целостная фибринолитическая система [14]. 

Существует большое количество гипотез, направленных на объяснение конкрет-

ных механизмов развития подобного дисбаланса, однако данные, полученные в ре-

зультате большого количества исследований, проведенных в данном направлении, 

весьма противоречивы и неоднозначны [33].  

Как уже упоминалось ранее, эндотелий сосудистой стенки является важным 

участников при развитии окклюзионных изменений ретинальных вен, поэтому его 

дисфункция является значимым звеном патогенеза данного заболевания. Эндоте-

лиальная дисфункция определяется увеличением или снижением адекватного об-
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разования в эндотелии различных биологически активных веществ [10]. Опреде-

лить выраженность эндотелиальной дисфункции можно с помощью оценки содер-

жания в крови этих веществ или путем исследования уровня в крови факторов, по-

вреждающих эндотелий, содержание которых тесно связано с эндотелиальной дис-

функцией. Основными факторами риска повреждения эндотелия являются: гипер-

холестеринемия, гипергомоцистеинемия, а также повышенный по той или иной 

причине уровень провоспалительных цитокинов. 

Еще одной причиной развития окклюзии ретинальных вен является так назы-

ваемая тромбофилия или наследственная предрасположенность к тромбообразова-

нию. В этом случае формирование тромба происходит спонтанно и не связано с 

повреждением эндотелия. В анамнезе подобных пациентов, как правило, фигури-

руют эпизоды тромбозов различной локализации, а лечение проводится офтальмо-

логом совместно с гематологом [3].  

Тромбофилия относится к патологиям системы гемостаза, но в контексте 

причины развития ретинальной венозной окклюзии обычно рассматривается от-

дельно, так как данное заболевание имеет врожденный характер и генерализован-

ное проявление. 

Нарушение кровотока в ретинальных венах возникает не только в связи с си-

стемными сосудистыми патологическими изменениями и нарушениями реологиче-

ских свойств крови, но и на фоне сопутствующих офтальмологических заболева-

ний. Установлено, что риск развития ОВС выше у пациентов с первичной откры-

тоугольной глаукомой [27, 39, 47, 83, 145]. Точный механизм данной связи до конца 

не определен, однако, наибольшую распространенность получила теория, которая 

связывает развитие окклюзии центральной ретинальной вены с ее механическим 

сдавлением в области решетчатой пластинки на фоне экскавации диска зритель-

ного нерва, вызванной глаукомным процессом [88].  

К основным факторам риска развития венозной окклюзии сосудов сетчатки 

относятся: сахарный диабет и дислипидемия, артериальная гипертензия, курение, 

отягощенная наследственность по кардиологической патологии, а также первичная 

открытоугольная глаукома [111, 132]. От 42% [25] до 89% [54, 55, 103] пациентов с 
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установленным диагнозом окклюзия вен сетчатки в анамнезе страдают гипертони-

ческой болезнью [25], причем при кризовом течении гипертонической болезни ре-

тинальная венозная окклюзия встречается в 7,3 раза чаще, чем при гипертониче-

ской болезни, которая протекает без кризов [23]. Считается, что это связано со скле-

розом артериол, который развивается на фоне повышения давления и приводит к 

возникновению уже венозной окклюзии [131]. Распространенность сахарного диа-

бета у лиц, перенесших ОВС, высокая и, по данным ряда источников, составляет 

около 43% [59, 118]. Несмотря на то, что согласно некоторым источникам гиперг-

ликемия встречается у 12–34% пациентов с ретинальной венозной окклюзией [25], 

непосредственной связи между уровнем глюкозы в крови и развитием окклюзии 

вен сетчатки не обнаружено [78, 138]. Около 20% пациентов с установленным диа-

гнозом ретинальной венозной окклюзии страдают разными формами дислипиде-

мии [25]. Данная корреляция обусловлена, по-видимому, тем, что большая часть 

фракций липидов неизбежно возрастают при таких состояниях, как артериальная 

гипертензия и атеросклероз [81, 102].  

Группой российских исследователей была проведена работа, в рамках кото-

рой выявлено, что наиболее тяжелое течение окклюзии вен сетчатки, а также 

наиболее частое возникновение осложнений наблюдается у пациентов со следую-

щими факторами риска: мужской пол, курение более 20 лет, гипертоническая бо-

лезнь в отсутствии компенсации от 3-й стадии и выше, наличие в анамнезе острого 

нарушения мозгового кровообращения, инфаркта миокарда и стеноза сонных арте-

рий более 30% [26].  

Проанализировав данные за временной промежуток 12 лет, Cugati S. (2000) 

определил, что в течение этого срока 26% пациентов, которые перенесли острое 

нарушение венозного кровообращения сетчатки, сталкиваются с инфарктом мио-

карда, а 5,3% сталкиваются с заболеваниями, связанными с нарушением кровооб-

ращения в сосудах головного мозга. Кроме того, доказано, что вероятность возник-

новения кардиоваскулярных осложнений после окклюзии вен сетчатки возрастает 

до 40–60% [119, 130]. 
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1.3. Осложнения окклюзии ретинальных вен 
 

Самыми частыми и грозными осложнениями ретинальной венозной окклю-

зии являются вторичная неоваскулярная глаукома и ишемический макулярный 

отек. В течение 3 лет от момента острого нарушения кровообращения в венах сет-

чатки у 34% пациентов на фоне сниженной ретинальной гемоциркуляции развива-

ется ишемический отек и появляются новые интраретинальные геморрагии [4, 18, 

72, 79]. Первое описание вторичной неоваскулярной глаукомы или «геморрагиче-

ской глаукомы» было создано A. Pagenstecher в 1871 году [107]. Повышение внут-

риглазного давления связано с закрытием угла передней камеры фиброзной и не-

оваскулярной тканью. Развитие данного осложнения происходит в 8% от всех слу-

чаев ретинальной венозной окклюзии и в 45–82% при ишемическом типе ОВС [101, 

142]. Повторная окклюзия ретинальных вен на том же или парном глазу возникает 

у 15% пациентов [28, 128]. При этом вероятность рецидива на парном глазу значи-

тельно выше [65].  

Следует отметить, что даже в отсутствии рецидива в течение 7 лет после 

острой ретинальной венозной окклюзии около 20% пациентов сталкиваются с раз-

личными сосудистыми изменениями сетчатки на парном глазу [7, 23]. По данным 

ряда источников, инвалидизация пациентов в связи с осложнениями, связанными с 

ОВС, составляет около 1% от всех заболеваний органа зрения [23, 110, 131].  

Исход ретинальной венозной окклюзии определяется главным образом опе-

ративной диагностикой и лечением, начатым в максимально ранние сроки, а также 

поиском факторов риска, которые приводят к развитию данного заболевания. Не-

смотря на значимые успехи, достигнутые в данных вопросах в последние десяти-

летия, количество пациентов с ретинальной венозной окклюзией продолжает уве-

личиваться так же, как и количество пациентов с системными сосудистыми забо-

леваниями. Из этого следует вывод о необходимости дальнейшего изучения осо-

бенностей эпидемиологии, этиологии, патогенеза и клинического течения ОВС для 

выработки новых современных подходов в диагностике и профилактике окклюзи-

онных поражений ретинальных сосудов разной локализации и калибра.  
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Любая сосудистая катастрофа состоит из каскада патологических процессов, 

в основе которых лежат изменения, в первую очередь, на молекулярном уровне, и 

окклюзия ретинальных вен не является исключением. Своевременная диагностика 

подобных изменений позволяет использовать молекулярные агенты в качестве био-

логических маркеров заболеваний. Биомаркеры дают возможность выявлять потен-

циальных пациентов еще до появления жалоб, что улучшает прогноз и снижает 

риск потери зрении у пациентов с окклюзией вен сетчатки. В качестве потенциаль-

ных биомаркеров изменений ретинальных сосудов в данном исследовании будут 

рассматриваться белки теплового шока HSP70, белки семейства S100A, мезотелин, 

бета-2-микроглобулина, а также микроРНК-21, микроРНК-155 и микроРНК-126. 

 
1.4. МикроРНК 

 
МикроРНК (miR) были открыты в 1993 году и представляют собой одноце-

почечные некодирующие РНК длиной 16‒27 (чаще всего 22) нуклеотидов [64, 77]. 

Транскрипция генов, которые кодируют предшественники микроРНК, зависит от 

профилей метилирования геномной ДНК и модификаций гистонов, которые, в 

свою очередь, изменяются при различных заболеваниях [12].  

На сегодняшний день научные коллективы из разных стран активно изучают 

возможность использования микроРНК в качестве диагностических маркеров ши-

рокого спектра патологий.  

Многочисленные данные свидетельствуют о существенном изменении экс-

прессии микроРНК при разных системных и локальных сосудистых патологиях, а 

также говорят об огромном диагностическом потенциале микроРНК, в частности, 

так называемых «циркулирующих» микроРНК, в качестве биомаркеров [109]. Цир-

кулирующие микроРНК выступают в качестве динамических показателей, которые 

изменяются как при физиологических состояниях, так и при различного рода пато-

логических процессах, в том числе нейродегенеративных и сердечно-сосудистых 

заболеваниях. К примеру, miR-145, miR-133b, miR-1, miR-208a и miR-133a, miR-

499, miR-208b вовлечены в диагностику ишемической болезни сердца [100]. 
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Определено, что в крови пациентов при атеросклерозе значительно изменен 

уровень ряда микроРНК (повышено содержание miR-21, miR-211с, miR-130а и 

miR-21, и снижен уровень miR92а, miR-126 и miR-222) [11]. Более того, кроме важ-

ного диагностического значения, для вышеупомянутых микроРНК или их ингиби-

торов установлена возможность применения в качестве терапевтических агентов 

при атеросклерозе [8].  

Установлено, что к наиболее тяжелым осложнениям атеросклеротического 

поражения сосудов относятся ишемический инсульт и инфаркт миокарда. Множе-

ственные наблюдения, проводимые как на животных моделях, так и на пациентах, 

указывают на связь уровней некоторых циркулирующих и тканевых микроРНК с 

развитием ишемического инсульта, а также рядом патологических изменений в 

постинсультном периоде. Например, в острой фазе ишемического инсульта возрас-

тает уровень miR-21 miR-126 и снижается уровень miR-221, а повышение уровней 

miR-210 и miR-145 является предиктором более благополучного исхода патологи-

ческого процесса [5]. Ишемический инфаркт миокарда также сопровождается ря-

дом специфических изменений микроРНК. В частности, выявлено, что при ин-

фаркте миокарда резко снижается уровень miR-375 [43]. 

Гипертоническая болезнь является наиболее распространенным заболева-

нием сердечно-сосудистой системы и выступает в качестве триггерного фактора 

для множества сосудистых нарушений, в том числе и со стороны органов зрения. 

Группой отечественных ученых была проведена работа, в рамках которой обследо-

вались пациенты с наличием или отсутствием гипертонической болезни для изуче-

ния характеристик определенных микроРНК: miR-221, miR-155, miR-222, miR-126. 

В результате было выявлено увеличение уровней всех рассматриваемых микроРНК 

у пациентов с гипертонической болезнью по сравнению с пациентами без данного 

заболевания. При этом у лиц с повышенным уровнем артериального давления пре-

обладает значение miR-221, а у здоровых обследуемых – miR-126 [32]. 

На сегодняшний день существуют данные об изменении профилей микроРНК 

не только при системных сосудистых заболеваниях, но и при офтальмологических за-

болеваниях, в основе которых лежит сосудистая патология. Наиболее показательные 
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результаты были получены при исследовании циркулирующих микроРНК при диабе-

тической ангиоретинопатии и возрастной макулярной дегенерации.  

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — это хроническое прогрессиру-

ющее заболевание, которое является основной причиной необратимой потери цен-

трального зрения у пожилых людей. Снижение зрения у пациентов происходит в 

результате хориоидальной неоваскуляризации (ХНВ) с последующим повышением 

проницаемости сосудистой стенки, экссудацией и, как следствие, необратимым по-

вреждением фотосенсорного слоя сетчатки. Являясь сложным заболеванием, воз-

растная макулярная дегенерация зависит как от генетических (в том числе компле-

ментарных) факторов, так и от факторов окружающей среды [61]. Некоторые мик-

роРНК, связанные с рядом комплементарных факторов, изменяют свою экспрес-

сию в крови и тканях глаза, полученных у пациентов с возрастной макулярной де-

генерацией. Например, в крупном исследовании, где с помощью полимеразной 

цепной реакции проводилось обнаружение порядка 384 микроРНК в плазме крови 

пациентов с экссудативной формой макулярной дегенерации, уровни 16 микроРНК 

были существенно изменены, а 10 микроРНК определялись исключительно у па-

циентов с влажной формой ВМД [63].  

Исследователи из Италии оценили профили экспрессии различных мик-

роРНК у пациентов с ВМД и без данного заболевания, а также на животной модели 

(использовали сетчатку грызунов с искусственно индуцированными изменениями). 

Анализ полученных результатов показал, что у пациентов с возрастной макулярной 

дегенерацией значимо изменены уровни miR-155, miR-27a, miR-23a, miR-34a, miR-

146a, miR-9 в плазме крови. Наибольшие отклонения были получены для miR-146a, 

miR-127a и miR-155, что делает возможным применять их в качестве потенциаль-

ных биомаркеров и фармакологических мишеней для лечения возрастной макуляр-

ной дегенерации [122].  

Диабетическая ретинопатия (ДР) – еще одно серьезное офтальмологическое 

заболевание, с лежащими в основе сосудистыми нарушениями, для которого рас-

сматривается возможность использования микроРНК в качестве биомаркеров. ДР 
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относится к одним из наиболее часто встречающихся микрососудистых осложне-

ний сахарного диабета (СД), который в настоящее время признан глобальной эпи-

демией. Основой патогенеза ДР является повреждение микрососудистого русла в 

результате длительного воздействия гипергликемии. Прогрессирующая ретиналь-

ная ишемия в итоге стимулирует экспрессию индуцируемых гипоксией факторов 

роста, таких как VEGF, которые вызывают ретинальную неоваскуляризацию [45]. 

При этом происходит разрушение гематоретинального барьера и, как следствие, 

просачивание сосудов и развитие отека сетчатки [112]. Анализ циркулирующих 

микроРНК из образцов сыворотки или плазмы пациентов с наличием или отсут-

ствием ДР показал изменение уровней экспрессии многих микроРНК в популяциях 

пациентов, различающихся по возрасту, типу СД, сроку от начала заболевания и т. 

д. [114]. По данным ряда исследований, установлено, что у пациентов с диабетиче-

ской ретинопатией были определены изменения в профилях экспрессии miR-155 

[144], miR-150 [98] и miR-126 [42, 113, 116]. Наибольшей клинической значимостью 

обладают miR-155 и miR-126 [90]. Исследователи из Китая изучали уровень miR-

126 в сыворотке крови пациентов с ДР и у здоровых добровольцев с помощью ПЦР 

в реальном времени. Уровень экспрессии данной микроРНК у добровольцев без 

диабетических изменений сетчатки значимо отличался от аналогичного у лиц с ДР. 

Анализ сыворотки крови пациентов, которые страдают как пролиферативной 

(ПДР), так и непролиферативной диабетической ретинопатией (НПДР), продемон-

стрировал, что уровень miR-126 достоверно различался у пациентов с разной сте-

пенью тяжести ретинальных изменений. Уровень miR-126 при этом снижался по 

мере появления пролиферативных патологических изменений сетчатки. В рамках 

исследования была разработана панель диагностических пороговых значений 

уровня miR-126, использование которых дает возможность достоверно прогнози-

ровать риск развития как НПДР, так и ПДР, а также определять пограничные со-

стояния с риском перехода в ПДР. Авторы предполагают, что miR-126 может быть 

использована в качестве биомаркера эндотелиального повреждения сосудов сет-

чатки и ранней диагностики пролиферативной диабетической ангиоретинопатии 

[113].  
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На основании вышеупомянутой информации были выделены микроРНК-кан-

дидаты, которые, на наш взгляд, могут обладать наибольшей ценностью и инфор-

мативностью в качестве потенциальных биомаркеров окклюзии ретинальных вен 

(Таблица 1).  

 
Таблица 1 – Экспрессия микроРНК-кандидатов при различных патологических со-
стояниях 

 miR-126 miR-155 miR-21 

Сосудистая патология 

Атеросклероз ↓ [11] ↓↑ [11] ↑ [11] 

Ишемический инсульт ↓ [123] ↓↑ [123] ↑ [123] 

Гипертоническая болезнь ↑ [32] ↓↑ [32] ↑ [1] 

Ишемическая болезнь сердца ↑ [32, 149] ↓↑ [32, 66] ↑ [91] 

Офтальмологическая патология 

Диабетическая ретинопатия ↓ [90, 113, 116] ↑ [95]  ↑ [49] 

Возрастная макулярная дегенерация ↓ [60, 149, 137] ↑ [122] ↑ [147] 

 
Среди про-ангиогенных микроРНК, участвующих в регуляции экспрессии 

таких факторов роста, как VEGF и FGF, одну из ключевых позиций занимает miR-

126 [52, 149]. Профили экспрессии данной микроРНК были исследованы на не-

скольких животных моделях, имитирующих патологические особенности сосуди-

стых заболеваний органа зрения. К подобным моделям относились кислород-инду-

цированная модель ретинопатии, включающая неоваскуляризацию, характерную 

для диабетической ретинопатии, а также лазер-индуцированная ХНВ-модель, ими-

тирующая экссудативную форму возрастной макулярной дегенерации. Уровень 

miR-126 понижался в хориоидеи мышей с лазер-индуцированной ХНВ [137], так 

же, как в сетчатке и хориоидеи грызунов при кислород-индуцированной модели 

ретинопатии [60]. Более того, у грызунов с низким уровнем miR-126 происходили 

поражения периферических отделов хориоидеи [151], а при кислород-индуциро-

ванной модели ретинопатии искусственное стимулирование экспрессии miR-126 
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снижало активность неоваскуляризации сетчатки и тормозило повреждение гема-

торетинального барьера [41].  

Mir-155 является провоспалительной микроРНК, которая специфически экс-

прессируется в атеросклеротических бляшках и провоспалительных макрофагах 

(М1-фенотип) [11]. При экссудативной форме ВМД, а также при нескольких экспе-

риментальных моделях (кислород-индуцированной ретинопатии [143], светоинду-

цированной дегенерации сетчатки [108] и ДР, индуцированной стрептозоцином 

[84], в сетчатке происходят значительные изменения экспрессии miR-155. Выяв-

лено, что снижение выработки данной микроРНК вызывает уменьшение площади 

сечения сосудов и снижение активности неоваскуляризации в кислород-индициро-

ванной модели ретинопатии на грызунах [143]. Более того, установлено, что miR-

155 регулирует комплементарный фактор Н при ВМД [95], поддерживая его роль в 

ангиогенезе и воспалении при различных патологиях органа зрения. Таким обра-

зом, miR-155 можно рассматривать в качестве важного биомаркера, который отра-

жает провоспалительные каскады, сопровождающие развитие сосудистых заболе-

ваний. Повышенное внимание вызывают исследования, направленные на оценку 

miR-155 как терапевтической мишени для лечения данных патологий.  

Еще одной микроРНК, представляющей особый интерес для изучения у па-

циентов с сосудистой патологией, является miR-21. Установлено, что эта мик-

роРНК тесно связана с опухолеобразованием и неоваскуляризацией [94]. Кроме 

того, доказано, что экспрессия miR-21 может значимо изменяться при различных 

кардиологических патологиях [147]. Как показывают исследования, miR-21 играет 

важную роль в патогенезе ВМД. Она участвует в регуляции роста ретинальных со-

судов, о чем говорит ее высокая экспрессия в эндотелиальных клетках сетчатки. 

Усиление экспрессии miR-21 было выявлено в экспериментальной модели лазер-

индуцированной ХНВ у грызунов. К тому же искусственная стимуляция экспрес-

сии miR-21 угнетает пролиферацию и миграцию культивируемых эндотелиальных 

клеток путем целенаправленного ингибирования определенных белков, влияющих 

на динамику актиновых филаментов [123]. Эти данные указывают на диагностиче-

ский и болезнь-модулирующий потенциалы miR-21.  



26 

Исследования, в которых проводился анализ изменений профилей экспрес-

сии различных микроРНК при сосудистых патологиях глаза, весьма немногочис-

ленны. Однако существующие данные позволяют рассматривать эти молекулы в 

качестве перспективных диагностических маркеров ряда офтальмологических за-

болеваний, в том числе и такой серьезной сосудистой патологии органа зрения, как 

ретинальная венозная окклюзия.  

Комплексная оценка экспрессии определенных микроРНК позволит выпол-

нять малоинвазивный скрининг, оперативное лечение и своевременную профилак-

тику заболевания. Разработка панелей микроРНК и поиск их пороговых значений, 

выход за границы которых может вызывать развитие осложнений у пациентов как 

до, так и после успешно проведенного лечения, является важным компонентом для 

качественной оценки прогностических перспектив. 

 
1.5. Белки теплового шока 

 
Нарушение кровообращения в сосудах сетчатки несомненно является стрес-

совой для организма ситуацией. В ответ на любой стресс в организме вырабатыва-

ются белки теплового шока или так называемые стресс-белки (HSP). Более того, 

ряд современных исследований свидетельствует о том, что HSP могут выступать в 

качестве аутоантигенов, являющихся компонентами иммунной системы, вовлечён-

ной в патогенез сосудистых патологий.  

Белки теплового шока относятся к группе функционально сходных белков, 

экспрессия которых усиливается в ответ на различные стрессовые воздействия на 

клетку, при которых снижается выработка основного пула белков, участвующих в 

нормальных метаболических процессах. Следует отметить, что увеличение темпе-

ратуры является далеко не единственной причиной, приводящей к усилению экс-

прессии данных белков. Уровень стресс-белков возрастает также при гипоксии, 

воздействии биологических, вирусных, химических агентов, ультрафиолетового 

излучения и др. Располагаться HSP могут как внутриклеточно, так и внеклеточно, 

локализуясь непосредственно на клеточной мембране. К основным функциям бел-

ков теплового шока относят участие в формировании третичной и четвертичной 
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структуры белка, обеспечение его правильной сборки, а также они функционируют 

как молекулярные шапероны, препятствуя денатурации. Кроме того, стресс-белки 

участвуют в транспорте других белков через внутриклеточные мембраны. Белки 

теплового шока разделены на семейства в зависимости от молекулярной массы: 

110, 90, 70, 60, 40 кДа, а также низкомолекулярные семейства [75]. 

Наличие положительной корреляции между уровнем HSP60 и развитием ате-

росклероза сонных артерий было выявлено еще в начале XXI века, а чуть позднее 

было доказано, что HSP60 может быть использован в качестве раннего биологиче-

ского маркера атеросклероза. К тому же, известно, что повышение уровня раство-

римого цитоплазматического HSP60 связано с изменением уровня липопротеинов 

низкой плотности [125]. Среди всех гипотез развития атеросклероза достаточно 

широкую распространенность в настоящее время получила гипотеза аутоиммун-

ного атерогенеза. Согласно которой в ответ на стрессовое воздействие эндотели-

альные клетки артерий синтезируют HSP60, а высокий уровень гомологии между 

белками человеческого и микробного HSP60, который зачастую превышает 50% 

при полной идентичности отдельных доменов, может вызывать аутоиммунное по-

ражение эндотелиальных клеток и приводить к развитию атеросклероза [141]. Это 

послужило основанием для проведения ряда исследований как на животных моде-

лях, так и на человеке, подтверждающих, что существуют как про-, так и антиате-

рогенные врожденные и адаптивные иммунные ответы, которые влияют на разви-

тие атеросклероза. В связи с чем группой исследователей было предложено исполь-

зование аутоантигенов HSP60 в качестве компонента для вакцинации с целью раз-

вития иммуномодулирующей атеропротекторной стратегии [140]. Если высокий 

уровень HSP60 в крови положительно коррелирует с тяжестью течения атероскле-

роза, то повышение уровня, циркулирующего HSP70, наоборот, сопряжено с низ-

ким риском развития ишемической болезни сердца и меньшей степенью утолщения 

сосудистой интимы [73, 85, 120]. Более того, установлено, что при значимом ате-

росклеротическом поражении сосудов уровень циркулирующих HSP70 суще-

ственно ниже. Снижение уровня циркулирующих HSP70 связано с нарушением ба-

ланса между секрецией данных белковых молекул клетками здоровых артерий и 
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разрушением под воздействием атеросклеротических протеаз. Иммунные свой-

ства, которыми обладает HSP70, также как и HSP60, позволяют рассматривать уро-

вень антител к данному белку теплового шока как отдельный диагностический мар-

кер прогрессирования атеросклероза [62]. 

Выявлено, что повышение уровня антител к HSP60 связано не только с нали-

чием ишемической болезни сердца как таковой, но и с тяжестью течения заболева-

ния. Чем больше сосудов участвует в патологическом процессе, тем выше титр цир-

кулирующих антител [36]. В результате многочисленных исследований была уста-

новлена связь между хламидийной инфекцией и атеросклерозом коронарных сосу-

дов. Chlamydia pneumoniae, которая часто располагается на поверхности атероскле-

ротических бляшек артерий разной локализацией, в том числе и артерий миокарда, 

содержит HSP60. Антитела, которые вырабатываются в организме человека к дан-

ным бактериальным белкам теплового шока, взаимодействуют с собственными 

HSP60, в результате чего формируются иммунные комплексы, оказывающие по-

вреждающее действие на эндотелиальные клетки [9, 71]. Как уже упоминалось ра-

нее, высокий уровень циркулирующих HSP70 свидетельствует о низкой вероятно-

сти развития ишемической болезни сердца и возникновения ее осложнений, что го-

ворит о сложной и неоднозначной роли данных белков в развитии патологического 

процесса в коронарных сосудах [120]. Существует ряд подтверждающих это работ, 

в которых оценивались уровни циркулирующих HSP70 и антигенов к ним при 

остром коронарном синдроме и стенокардии напряжения. По данным выполнен-

ных исследований, обнаружено снижение уровня циркулирующих HSP70 в течение 

недели после острого инфаркта миокарда (ИМ) с одновременным увеличением ан-

тител к данным белкам теплового шока в тот же временной интервал.  При сравне-

нии уровней циркулирующих HSP70 при остром коронарном синдроме и при сте-

нокардии напряжения более высокие уровни данного стресс-белка были выше у 

пациентов с инфарктом миокарда.  Это объясняется тем, что при всех формах 

острого коронарного синдрома наблюдается разрыв атеросклеротических бляшек 

с последующим выходом внутриклеточных белков теплового шока в кровяное 

русло [19, 92, 97]. 
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Помимо крупных системных сосудистых катастроф колебания уровней ряда 

стресс-белков, а также титра антител к ним возникают и при локальных сосудистых 

нарушениях. К примеру, HSP70, практически не определяющийся в здоровых тка-

нях мозга, в большом количестве появляется в мозговых структурах при развитии 

как ишемического, так и геморрагического инсульта. HSP70 принимает участие в 

деградации поврежденных белков, вазоспазме, а также развитии апоптоза нервных 

клеток [34, 124]. При этом уровень данного белка можно использовать для диффе-

ренциальной диагностики геморрагического и ишемического инсульта, в связи с 

тем, что HSP70 при подобных состояниях определяется в разных порядках [34, 46]. 

С помощью экспериментальной модели с использованием грызунов установлено, 

что экспрессия HSP70 индуцируется только при длительной ишемии мозговых 

структур и достигает своего пика на вторые сутки. Непродолжительные фокальные 

эпизоды не вызывают значимое увеличение HSP70 [56]. Так же определено, что 

при продолжительной ишемии миокарда, HSP70 покидает кардиомиоциты и при-

нимает участие в иммунных реакциях, выступая как активатор провоспалительных 

цитокинов, что увеличивает вероятность развития острого инфаркта миокарда [20]. 

К тому же, установлено, что HSP70 увеличивает продукцию и активность гуани-

лилциклазы, ускоряющей образование цГМФ, которая в свою очередь влияет на 

секрецию и агрегацию тромбоцитов. Это дает основание полагать, что увеличение 

уровня HSP70 может повышать вероятность развития тромбоэмолических ослож-

нений и ДВС-синдрома [9]. 

На основании вышеизложенной информации можно сделать вывод о том, что 

белки теплового шока часто выступают как индикатор стрессового воздействия на 

различные клеточные структуры организма, особенно тонко реагируя на поврежде-

ния сосудистого звена. Глаз, будучи органом со сложным сосудистым устройством, 

безусловно, не является исключением. 

Как уже упоминалось ранее, в норме в головном мозге практически отсут-

ствует экспрессия HSP70. Исключением является сетчатка, в нейронах которой в 

отсутствии патологии определяются незначительные показатели данного стресс-

белка, выработка которого происходит в основном в фотосенсорном слое. Следует 
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отметить, что невысокий уровень HSP70 также был выявлен во внешней погранич-

ной мембране сетчатки, а также в эпителии роговицы и лимба [99, 67]. Группой 

азербайджанских ученых было проведено исследование, в рамках которого выпол-

нялась оценка уровня HSP70 при искусственно индуцированной пигментной дис-

трофии сетчатки у кроликов, выполненной путем внутривенного введения моной-

одуксусной кислоты. По результатам данного исследования было обнаружено уве-

личение HSP70 в клетках сетчатки в ответ на ее повреждение токсином, что гово-

рит об увеличении экспрессии провоспалительных факторов и последующем за-

пуске репаративных процессов [6]. Информация об изменении уровня HSP70 при 

ретинальном повреждении весьма неоднозначна, в связи с наличием ряда исследо-

ваний, где в ответ на стрессовое воздействие на сетчатку уровень данного белка 

теплового шока не изменялся или имел статистически незначимые колебания. Так, 

в 2014 году было проведено крупное исследование, в котором при искусственной 

дегенерации ганглионарных клеток сетчатки, вызванной четырьмя различными 

способами, не было обнаружено значимых изменений со стороны экспрессии 

HSP70 ни в одной из экспериментальных моделей [51].  

Глаукома является многофакторным нейродегенеративным заболеванием, 

для которого характерны повреждение ганглиозных клеток сетчатки и атрофия зри-

тельного нерва. Точный механизм патогенеза глаукомы остается до конца не из-

вестным, однако, одним из доказанных элементов патологического процесса явля-

ются иммунологические изменения. Повреждающее или нейропротекторное дей-

ствие стресс-белков в каждом конкретном случае определяется концентрацией как 

самих белков теплового шока, так и антител к ним, а также продолжительностью 

усиленной экспрессии [133, 115]. Выявлено, что для пациентов с нормотензивной 

глаукомой характерно появление атипичных аутоантител к HSP60. Предполага-

ется, что данные антитела принимают участие в гибели нейронных клеток. Кроме 

того, по результатам исследования, в котором выполнялась искусственная имму-

низация крыс HSP60, была выявлена существенная потеря ганглионарных клеток 

сетчатки, а также их аксонов у привитых грызунов в течение 2 месяцев после им-

мунизации. Авторы пришли к заключению, что ретинальных изменения, которые 
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возникают у привитых крыс, подобны изменениям сетчатки пациентов с началь-

ными проявлениями глаукомы до повышения внутриглазного давления [76]. Еще 

одним подтверждением участия белков теплового шока, в частности HSP70, в те-

чении глаукомного процесса является работа турецких ученых, которые обнару-

жили данный стресс-белок в водянистой влаге передней камеры глаз пациентов с 

псеводоэксофолиативным синдромом в концентрации в 1,5 раза выше, чем у паци-

ентов без данной патологии [68]. Более того, группой российских исследователей 

установлено, что у пациентов с первичной открытоугольной глаукомой в слезной 

жидкости было обнаружено появление как HSP70, так и аутоантител к ним. Авторы 

считают, что появление данных стресс-белков в жидкостях глаза осуществляется 

по увеосклеральному пути и говорит о повреждении ганглионарных клеток сет-

чатки, а сформировавшиеся иммунные комплексы активируют дополнительные 

звенья патогенеза первичной открытоугольной глаукомы [29].  

Роль белков теплового шока при нарушениях кровотока в сосудах сетчатки 

на сегодняшний день остается до конца неизученной, однако вышеупомянутая ин-

формация свидетельствует о высокой вероятности вовлеченности стресс-белков в 

локальные изменения ретинальных сосудов и открывает большой потенциал для 

работы в данном направлении. 

 
1.6. Белки семейства S100A 

 
Как уже упоминалось ранее, при окклюзии ретинальных вен наблюдается по-

степенное увеличение белков острой фазы и некоторых провоспалительных цито-

кинов. К ним относят интерлейкин 6 и VEGF-фактор (фактор роста эндотелия со-

судов). Однако подобное увеличение весьма изменчиво, поскольку определяется 

индивидуальной вариабельностью цитокинов и рядом эпигенетических факторов 

[136, 146]. Эти особенности делают весьма затруднительным более глубокое пони-

мание патогенеза окклюзии ретинальных вен на молекулярном уровне и форми-

руют потребность поиска дополнительным факторов, определяющих патологиче-
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ский процесс при ОВС. И по результатам нескольких научных исследований, про-

веденных в последние годы, к таким факторам можно отнести белки семейства 

S100A.  

Белки S100А — группа кальций-связывающих белков с низким молекуляр-

ным весом (около 10–12 килодальтонов) [126]. Эти белки являются димерами, т. е. 

состоят из двух субъединиц, которые по структуре и составу схожи с аминокисло-

тами [13]. Белки семейства S100A связаны с врождённым иммунитетом, обладают 

антибактериальным действием, увеличиваются при хронической ишемии и нейро-

дегенеративных процессах в тканях мозга. К ключевым звеньям белков семейства 

S100A относятся белки S100A8 (кальгранулин А, или MRP8) и S100A9 (кальграну-

лин В, или MRP14). Эти белки были обнаружены на ранних этапах развития таких 

клеток как гранулоциты, моноциты и макрофаги. Кроме того, сливаясь, данные 

белки образуют гетеродимер S100A8/S100A9 – кальпротектин. Кальпротектин яв-

ляется кальций- и цинк-связывающим белком, участвует в таких процессах, как 

апоптоз, дифференцировка клеток, иммунные реакции и др.; кроме того, кальпро-

тектин считается белком острой фазы воспаления и также обладает антибактери-

альной активностью [21]. S100A8, S100A9 и S100A12 экспрессируются преимуще-

ственно в фагоцитах и тесно связаны с провоспалительными функциями. Белок 

S100A12 также относится к кальций-связывающим белкам, секретируется активи-

рованными гранулоцитами и составляет примерно 5% от общей цитозольной части 

белков в нейтрофильных гранулоцитах [40, 135, 139].  

Концентрация в сыворотке крови белков S100А коррелирует с активностью 

воспалительных заболеваний; высокие уровни были выявлены при таких заболева-

ниях как ревматоидный артрит, системная красная волчанка, хронический бронхит 

и муковисцидоз [82, 139]. Концентрации S100A7, S100A8, S100A9 и S100A12 уве-

личиваются при активации псориаза [44, 58]. 

Уровень белков S100A повышается не только при системных, но и при мест-

ных воспалительных или аутоиммунных заболеваниях. Установлено, что белки се-

мейства S100A могут рассматриваться как биомаркеры с широкой прогностиче-
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ской эффективность для мониторинга различных офтальмологических заболева-

ний [129]. Так, концентрация белков S100A8, S100A9 и S100A12 увеличивается в 

сыворотке крови у пациентов с ювенильным идиопатическим увеитом, а уровень 

кальпротектина повышается у взрослых пациентов с эндогенным задним увеитом 

[37, 104]. Ученые из Китая выполнили большое исследование, направленное на по-

иск терапевтических агентов при поствоспалительной неоваскуляризации рого-

вицы. По результатам своей работы исследователи предположили, что белки 

S100A8 и S100A9 могут быть использованы как потенциальные терапевтические 

мишени при неоваскуляризации роговицы, так как кальгранулины обладают как 

воспалительной, так и ангиогенной активностью, и их повышение определяется в 

ткани роговицы еще на начальных этапах воспалительной реакции задолго до раз-

вития новообразованных сосудов на роговичной оболочке глаза [89].  

Кроме того, повышение концентрации белков семейства S100A наблюдается 

и при других заболеваниях роговицы: в роговичном эпителии при прогрессирова-

нии кератоконуса определяется увеличение концентрации белка S100A4, а в тканях 

птеригиума широко экспрессируются белки S100A6, S100A8 и S100A9 [74, 117]. 

Протеомное исследование слезы пациентов с возрастной макулярной дегене-

рацией показало значительное увеличение концентрации белков факторов компле-

мента (C3 и C9), кластерина, S100A9 и S100A8. Причем большинство белков были 

значимо увеличены только при влажной форме возрастной макулярной дегенера-

ции [148]. Еще одно крупное протеомное исследование слезы было проведено ин-

тернациональной командой ученых из Канады и США, в котором проводился ана-

лиз слезной жидкости у пациентов с синдромом сухого глаза. В результате было 

выявлено значительное повышение уровня белков S100A8 и S100A9 у пациентов с 

синдромом сухого глаза вне зависимости от возраста. 

В исследовании группы швейцарских ученых белок S100A12 рассматрива-

ется как фактор, способствующий развитию воспаления при ишемии, вызванной 

окклюзией ретинальных вен. В работе, проведённой на животной модели ОВС, 

было обнаружено пятикратное увеличение концентрации белка S100A12 в гангли-
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озных клетках сетчатки и их дендритных отростках [48]. А относительное концен-

трации увеличение белков семейство S100A в подострый период ретинальной ве-

нозной окклюзии говорит о возможном продолжающимся воспалении и прогрес-

сировании ишемического процесса [135].  

Приведенные данные свидетельствуют о том, что белки, относящиеся к се-

мейству S100A, в том числе кальпротектин, участвуют в сосудистых нарушениях в 

тканях головного мозга, что позволяет предположить их заинтересованность в ло-

кальных сосудистых катастрофах со стороны органа зрения. Иммуногенные и ан-

тибактериальные свойства данных белков, а также их вовлеченность в острую фазу 

воспаления открывают широкий потенциал для возможности использования бел-

ков S100A в качестве диагностических маркеров и терапевтических агентов.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

2.1. Общая характеристика исследуемой группы пациентов 
 

Исследование проводилось на кафедре офтальмологии ФГБОУ ДПО 

РМАНПО Минздрава России, в Московском Городском Офтальмологическом 

Центре ГБУЗ ГКБ им С. П. Боткина ДЗМ, НИИ Общей патологии и патофизиоло-

гии, НИИ Молекулярной и персонализированной медицины и Институте биомеди-

цинской химии. 

Обследовано 110 пациентов (110 глаз). Средний возраст – 62,20±11,89 лет. 

Из них 80 пациентов (42 мужчины, 38 женщин) составили основную группу, в ко-

торую вошли пациенты с окклюзией ретинальных вен, а 30 пациентов – группу 

контроля. Согласно задачам диссертационной работы всем 80 пациентам основной 

группы проводились только диагностические манипуляции, лечение пациентов в 

задачи диссертационной работы не входило и проводилось лечащими врачами от-

деления. 

В группу контроля вошли 10 мужчин и 20 женщин без патологических изме-

нений на глазном дне, характерных для окклюзии ретинальных вен. Средний воз-

раст – 75,93±7,18 лет. 

Критерием включения для основной группы был установленный диагноз ок-

клюзии центральной вены сетчатки или ее ветвей.  

Для группы контроля: отсутствие патологических изменений сетчатки, ха-

рактерных для окклюзии ретинальных вен. 

Критериями невключения являлись любые другие заболевания глаз, влияю-

щие на результат и анализ результатов, соматические заболевания в стадии суб- 

или декомпенсации, а также наличие онкологических или аутоиммунных заболе-

ваний. 

Для анализа возраст-ассоциированных особенностей молекулярных механиз-

мов патогенеза ОВС пациенты основной группы были распределены по следую-

щим подгруппам в соответствии с классификацией ВОЗ (2016 г.): 

1. 45–59 лет (средний возраст). Всего 31 пациент (38,75%).  
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2. 60–74 года (пожилой возраст). Всего 36 пациентов (45,00%). 

3. 75–90 лет (старческий возраст). Всего 13 пациентов (16,25%). 

Для анализа связи молекулярных особенностей и тяжести течения ОВС па-

циенты основной группы были распределены на следующие подгруппы в соответ-

ствии с классификацией окклюзии ретинальных вен с учетом типа окклюзии: 

1. Ишемическая окклюзия ретинальных вен. Всего 50 человек (62,50%) из 

них 24 женщины и 26 мужчин. Средний возраст пациентов составил 

62,18±11,85 года. 

2. Неишемическая окклюзия ретинальных вен. Всего 30 человек (37,50%) из 

них 14 женщин и 16 мужчин. Средний возраст пациентов составил 

62,23±12,17 года. 

А также с учетом анатомической локализации окклюзии: 

1. Окклюзия центральной вены сетчатки. Всего 63 человека (78,80%), из них 

29 женщин и 34 мужчины. Средний возраст пациентов составил 62,62±11,93 года. 

2. Окклюзия ветвей центральной вены сетчатки. Всего 17 человек (21,20%), 

из них 9 женщин и 8 мужчин. Средний возраст пациентов составил 

60,65±12,00 года. 

 
2.2. Методы обследования пациентов 

 
2.2.1. Стандартные офтальмологические методы обследования 

 
Всем пациентам выполняли стандартные методы офтальмологического об-

следования: сбор данных анамнеза, рефрактометрию на приборе «Canon» (Full Auto 

Refkeratometer RK-F1), определение остроты зрения при помощи проектора опто-

типов «Tomey (TCP-1000)» и стандартного набора стекол (в исследовании анали-

зировалась максимально корригированная острота зрения), пневмотонометрию 

при помощи тонометра «Huvitz (HNT-7000)». Биомикроскопию и офтальмоскопию 

проводили с помощью щелевой лампы «Topcon (SL-1E)». Исследование стекловид-

ного тела и глазного дна выполняли в условиях медикаментозного мидриаза с по-

мощью офтальмологических линз 78 и 90 Дптр. 
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2.2.2. Сбор данных анамнеза и клинико-диагностических заключений 
 

Сбор анамнестических и клинико-диагностических данных проводился с 

учетом анализа сопутствующих заболеваний и факторов риска развития ОВС. При-

нималось во внимание наличие у пациентов следующих сопутствующих патологий 

и факторов: пожилой возраст, атеросклероз, гиперлипидемия (высокий уровень хо-

лестерина в крови), гипертоническая болезнь, сахарный диабет, ишемическая бо-

лезнь сердца, инфаркты и инсульты в анамнезе, отклонения в коагулограмме (из-

менения уровня фибриногена, МНО, АЧТВ, протромбина и изменение тромбино-

вого времени), прием антикоагулянтной терапии.  

 
2.2.3. Специальные офтальмологические методы обследования 

 
Фоторегистрация глазного дна (ФРГД) проводилась с использованием фо-

торегистратора цифровой фундус-камеры (Visucam 500) фирмы «Zeiss», Германия 

(part number: 000000-1781-493_GA_GB_230710, 2010 г.); данная фундус-камера ра-

ботает по принципу офтальмоскопа и отражает глазное дно под углом поля зрения 

либо 30°, либо 45°. Аппарат функционирует в бесконтактном режиме. 

Оптическую когерентную томографию (ОКТ) выполняли на RTVue-100 

фирмы «Optovue», США (model: RT100-2, part number: 300-42929, 2009 г.) и Retina 

Scan-3000 Advance фирмы «NIDEK» (model: rs-3000 advance, part number: 651063). 

ОКТ 10 пациентам основной группы проводилась на RTVue-100 фирмы 

«Optovue». При выполнении исследования использовались следующие протоколы 

сканирования: 

1) Скан «ЕММ6» – 12 радиальных сканов, дает карту центральной части ма-

кулярной зоны с использованием паттерна радиального скана; 

2) 3D Macular – сканирование центральной зоны сетчатки с преобразованием 

данных в трехмерную картину; 

3) Скан EMM5 – карта макулы с площадью нормативной базы 5×5 мм. 

ОКТ 70 пациентам основной группы проводилась на Retina Scan-3000 Ad-

vance, фирмы «NIDEK». При выполнении исследования использовались следую-

щие протоколы сканирования: 
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1) Скан «Macula Multi Cross» – 5 вертикальных и 5 горизонтальных сканов, 

формирующие карту центральной зоны сетчатки (6,0 мм); 

2) Скан «Macula Map» – карта макулы с площадью нормативной базы 9×9 мм; 

3) Скан «Macula Map Angioscan» – карта сосудистой сети макулярной обла-

сти (с учетом плотности поверхностного сосудистого сплетения) с площадью нор-

мативной базы 3×3 мм; 

4) Скан «Disc Map» – карта диска зрительного нерва с площадью норматив-

ной базы 9×9 мм. 

Исследуемые показатели были разделены на группы бинарных и количе-

ственных. Критерии из группы бинарных оценивались наличием или отсутствием 

таковых. В них вошли: наличие отслойки нейроэпителия, интраретинальных ге-

моррагий и кистозных полостей. 

Группу количественных показателей составляли: толщина сетчатки в fovea; 

толщина СНВС superior, inferior, nasalis, temporalis; площадь аваскулярной зоны, 

плотность внутреннего кольца поверхностного сосудистого сплетения, плотность 

наружного кольца поверхностного сосудистого сплетения, общая площадь поверх-

ностного сосудистого сплетения.  

Микропериметрия была проведена 80 пациентам из основной группы на 

фундус-микропериметре MAIA (CenterVue, Италия, model: TES2 23LTAO0413 

W68 2505 15Z, part number: 00017609, 2010 г.). С целью оценки светочувствитель-

ности макулярной зоны сетчатки использовался протокол Full Threshold (Expert 

Exam) 4-2. При данном протоколе микропериметр последовательно производит 37 

стимулов, расположенных по всем меридианам в 30° от точки фиксации, которая 

определяется автоматически. Яркость воспроизводимых стимулов варьируется от 

0 до 36 Дб. Размер стимула Goldmann III, длительность подачи стимула 200 мс. 

После окончания исследования аппарат самостоятельно определяет средний пока-

затель светочувствительности макулярной зоны сетчатки в децибелах (Дб). Мик-

ропериметр также самостоятельно определяет стабильность точки фиксации взора, 

выдавая отчет в виде трех возможных вариантов – нестабильная фиксация, воз-
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можно нестабильная, стабильная. Основным показателем, рассматриваемым в ра-

боте, являлась средняя светочувствительность центральной зоны сетчатки, исчис-

ляемая в Дб.  

 
2.3. Методики забора биоматериала для молекулярных исследований 

 
Биоматериалом для молекулярного исследования с целью выделения мик-

роРНК служила сыворотка крови пациентов, для проведения протеомного иссле-

дования использовалась слезная жидкость.  

 
2.3.1. Методика забора образцов сыворотки крови пациентов 

 
Для забора крови пациентов использовались вакуумные пробирки.  

Забор крови осуществлялся в условиях процедурного кабинета и состоял из 

следующих этапов: 

1) подготовка пробирок, иглы, держателя, спиртовой салфетки и пластыря; 

2) наложение пациенту жгута на рубашку или пеленку на 7–10 см выше места 

венепункции (локтевого сгиба). Пациент сжимает кулак; 

3) определение места венепункции (наиболее часто используются средняя 

локтевая вена); 

4) дезинфекция места венепункции, введение вакуумной системы «держатель 

– игла» в вену под углом 15º относительно поверхности кожи; 

5) пробирка вставляется до упора в держатель, далее происходит набор крови 

в пробирку до тех пор, пока в ней не компенсируется вакуум; 

6) жгут снимается сразу же после начала поступления крови в вакуумную 

пробирку (кулак пациента должен быть разжат); 

7) после остановки поступления крови пробирка извлекается из держателя, си-

стема «держатель – игла» извлекается из вены. Для обеспечения безопасности игла 

снимается с держателя и переносится в специальный контейнер для утилизации; 

8) на место пункции прикладывается стерильная спиртовая салфетка; 

9) пробирка маркируется и отстаивается в держателе вертикально в течение 

40 минут (до разделения сыворотки и форменных элементов крови); 



40 

10) с помощью шприца объёмом 2 мл из стерильной вакуумной пробирки из-

влекается сыворотка и переливается в стерильный заранее подготовленный эпин-

дорф, который потом помещается в специальный контейнер в морозильную камеру 

с температурой минус 20 °C. 

 
2.3.2. Методика забора образцов слезы пациентов 

 
Забор слезной жидкости у пациентов осуществлялся за щелевой лампой 

(Topcon [SL-1E]) со следующей последовательностью: 

1) пациент устанавливает голову за аппарат и принимает удобное положение; 

2) для минимизирования раздражения глазной поверхности и получения не-

стимулированной слезной жидкости забор производится из нижнего конъюнкти-

вального свода с предварительной его тракцией в нижнем направлении; 

3) с помощью лабораторного дозатора со стерильной пипеткой на конце вы-

полняется набор слезы в объеме 80–100 мкл; 

4) полученный материал переливается в стерильный заранее подготовленный 

эпиндорф, который потом помещается в специальный контейнер в морозильную 

камеру с температурой минус 80 °C. 

 
2.4. Молекулярные исследования 

 
2.4.1. Протеомное исследование 

 
Подготовка образцов слезной жидкости для масс-спектрометрии проводи-

лась в несколько этапов. Образец слезы в объеме 30 мкл смешивался со 120 мкл 

метанола, полученную смесь центрифугировали для осаждения белков при ускоре-

нии 17500×г и температуре 15 °C в течение 10 минут. Жидкая часть удаляется, а 

полученный осадок разводится в 15 мкл растворе для денатурации, который со-

стоит из 1%-й дезоксихоловой кислоты соли натрия, мочевины, 6%-го ацетонит-

рила, хлорида натрия, буферизованного триэтиламмония бикарбоната и обогащен-

ного свежеприготовленного трис-(2-карбоксиэтил) фосфина. Данный раствор 

настаивался в течение 20 минут при температуре 45 °C при постоянном перемеши-
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вании. Алкилирование обеспечивалось с помощью 2%-го раствора 4-винилпири-

дина и 30%-го изопропанола. После алкилирования образец был десятикратно раз-

бавлен бикарбонатом триэтиламмония (рН 8,2). Ферментация раствора проходила 

с трипсином в течение 3 часов при 37 °C. После завершения ферментации реакцию 

гасили с помощью 50%-го раствора муравьиной кислоты. Полученные образцы 

центрифугировались при ускорении 12500×г и температуре 10 °C в течение 10 ми-

нут для осаждения нерастворимой дезоксихолевой кислоты. Для очистки жидкой 

фракции от остатков дезоксихолевой кислоты используют этилкетат в объеме 

100 мл и последующим центрифугированием на тех же параметрах. Полученную 

очищенную жидкостную часть высушивают под вакуумом при температуре 30 °C 

в течение 40 минут, образовавшийся осадок восстанавливается в 20 мкл 0,5%-го 

раствора муравьиной кислоты. 

Протеомное исследование выполнялось на масс-спектрометре Xevo G2-XS, 

оснащенном источником электростатической ионизации Z-образной формы. Рас-

ход расщепляющего газа был в пределах 720 л/ч при температуре 410 °C, а расход 

газового конуса составлял 50 л/ч при температуре 150 °C. Исследование ионов-

предшественника проводилось в режиме анализатора чувствительности в диапа-

зоне 300–1250 м/ц в течение 235 мс полного рабочего цикла. Фрагментные ионы 

формировались в режиме CID с использованием энергии столкновения (при уча-

стии аргона) в пределах 14–42 эВ. Сбор данных поддерживался активной калиб-

ровкой в онлайн режиме шлюзовой массе = 556,27, применяемой каждые 30 секунд 

пороговым отклонением 3 мДа. 

Образцы разделяли с помощью системы UPLC H-класса Acquity и загружали 

в объеме 3 мкл (всего 3 мкг белковой фракции на колонку) на колонку Acquity™ 

UPLC BEH C18 (2,1×50 мм, размер частиц 1,7 мкм; нагретую до 50 °C с предвари-

тельно установленным в линию фильтром 0,2 мкм при скорости потока 0,3 мл/мин). 

Пептиды разделяли в градиенте подвижной фазы А (вода) и подвижной фазы В 

(ацетонитрил), в обеих содержалось 0,1%-й муравьиной кислоты и 0,015%-й три-

фторуксусной кислоты по следующей схеме градиента: 0–2,5 мин 3% В, затем по-

вышение В до 17% на 31,5 мин, затем повышение В до 37% на 45 мин и быстрое 
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повышение В до 97% на 47,5 мин. Очистка B поддерживалась в изократическом 

режиме до 51 мин при скорости потока 0,45 мл/мин, затем производилось плавное 

снижение до исходного состояния (3% B) в 53,5 мин и стабилизация в течении сле-

дующих 6 мин с расходом 0,3 мл/мин.  

Анализ полученных протеомных данных выполнялся с помощью поисковой 

системы PLGS (Protein Lynx Global Server, версия 3.0.3, Waters, Великобритания) 

по базе данных аминокислотных последовательностей белков человека UniProt KB 

(обновление от мая 2021 года). Для оценки частоты встречаемости ложноположи-

тельных результатов в базу данных автоматически были включены специальные 

«последовательности – приманки». Поиск проводился при допуске массы предше-

ственника 20 миллионных долей (окно допуска ±10 миллионный долей) и допуске 

массы фрагмента 0,008 дальтон (окно допуска ±4 миллидальтон). В качестве фик-

сированной модификации поиск включал S-пиридилэтилирование, в качестве пе-

ременных модификаций использовалось окисление метионина и дезамидирование. 

Минимальная длина пептида составляла восемь аминокислот с допуском не более 

одного внутреннего пропущенного расщепления. Количественная нагрузка была 

оценена с использованием универсального протеомного стандарта UPS-2 (Merck), 

который содержит 48 белков в известном диапазоне концентраций, охватывающем 

пять порядков величин. Количественное измерение проводилось с применением 

креатинкиназы-M (номер допуска P06732 UniProt) и агониста гибели  

BH3-взаимодействующего домена (номер допуска P55957 UniProt), включенного в 

набор UPS-2 при 500 и 50 фемтомолях соответственно. В результате протеомного 

анализа было обнаружено 710 и 682 белков в контрольной и основной группе соот-

ветственно, общая часть протеома составляла 505 идентичных белков или более 

70% от размера каждого протеома. 

 
2.4.2. Выделение микроРНК с помощью ПЦР-исследования 

 
Выделение микроРНК выполнялось с помощью реагента Qiazol и набора 

miRNeasy Mini Kit (Qiagen, Хильден, Германия) в соответствии с протоколом про-
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изводителей с небольшими изменениями. Реагент Qiazol добавляли к 500 мкл сы-

воротки крови в объемном соотношении 2 : 1. Центрифугирование для разделения 

фаз производилось с участием хлороформа, образовавшаяся водная фаза переноси-

лась в новую пробирку и смешивалась с 1,5 объема 100%-го этанола. Раствор, 

включающий микроРНК, загружали в колонку miRNeasy и проводили дальнейшую 

отмывку в соответствии с заводскими инструкциями. Объем элюции на выходе со-

ставлял 30 мкл. Чистота и концентрация выделенной микроРНК оценивалась на 

спектрофотометре NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, Нью-Йорк, США). Дан-

ный процесс выделения повторяли для каждого исследуемого образца до получе-

ния достаточного количества микроРНК для проведения следующих этапов. 

Обратную транскрипцию проводили с использованием набора MiScript II RT 

Kit (Qiagen) в соответствии с предлагаемым протоколом. Для получения кДНК 

(комплементарная РНК с заменой нуклеотида урацил [U], на тимин [Т]) использо-

валось 300 нг суммарной РНК, выделенной из каждого исследуемого образца, ко-

торая переносилась в реакционную смесь и инкубировалась при температуре 37 °С 

в течение 60 минут, с последующим пятиминутным увеличением температуры до 

95 °С с целью инактивации транскриптазы.  

ПЦР в реальном времени проводилось в 96-луночных планшетах, в которых 

объем каждой лунки – 200 мкл. Объем реакционной смеси для каждой лунки со-

ставлял 12 мкл, из них 2 мкл – кДНК, 5 мкл фабричной смеси, содержащей буфер, 

полимеразу и краситель, 1 мкл универсального праймера, идентичного для всех 

микроРНК, 1 мкл праймера для конкретной микроРНК (Таблица 2) и 3 мкл воды. 

Далее планшет накрывался специальной пленкой и осуществлялся запуск про-

граммы. ПЦР в реальном времени выполнялось на приборе CFX96 Real-Time PCR 

Detection System по рекомендованной производителем программе (15 минут при 

95 °С для активации, далее 40 трехступенчатых циклов (94 °С – 15 секунд, 55 °С – 

30 секунд, 70 °С – 30 секунд.)).  

Исследование выполнялась трехкратно для каждой анализируемой мик-

роРНК, а также экзогенного контроля cel-miR-39-3p. Экспрессия микроРНК была 
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нормализована относительно экзогенного контроля и рассчитывалась с использо-

ванием метода 2-ΔΔCt.  

 
Таблица 2 – Последовательности праймеров для ПЦР в реальном времени 

микроРНК Последовательность 

miR-21 5’- TAGCTTATCAGACTGATGTTGAAAA-3’ 

miR-155 5’-TTAATGCTAATCGTGATAGGGGTAAAA-3’ 

miR-126 5’- CATTATTACTTTTGGTACGCGAAAA -3’ 

 
2.5. Статистические методы обработки результатов исследования 

 
Статистическая обработка данных осуществлялась c помощью пакетов при-

кладных программ Statistica 10, SAS JMP 11 и Microsoft Office Excel 2016. 

Для описания числовых переменных использовалось среднее значение и 

стандартное отклонение, имеющее вид «M ± S». На всех графиках для количествен-

ных переменных среднее арифметическое представлено точкой, медиана обозна-

чена горизонтальным отрезком, межквартильный размах имеет вид прямоуголь-

ника, минимальные и максимальные уровни обозначены вертикальными линиями. 

Для сравнения двух групп по количественным шкалам использовался непа-

раметрический метод Манна – Уитни. Статистическая значимость отличий групп 

для категориальных и бинарных шкал выяснялась при помощи метода Хи-квадрат 

Пирсона для независимых групп, и при помощи критерия МакНеймера для зависи-

мых групп. Корреляционный анализ проводился при помощи непараметрической 

ранговой корреляции по Спирмену. 

Непараметрический критерий Уилкоксона служил основой для анализа дина-

мики показателей при сравнении двух периодов. 

При моделирования дихотомических целевых шкал использовались деревья 

классификации – инструмент, дающий возможность прогнозировать вероятности 

исследуемых событий в зависимости от соответствующих уровней независимых 

факторов, а также разделять респондентов на классы риска. С помощью этого ин-

струмента можно постепенно анализировать эффект влияния всех шкал, а также 

появляется возможность выполнять одномерное ветвление для изучения вклада 
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каждой переменной и работать с факторами разных видов. ROC-анализ использо-

вался с целью оценки качества построенных деревьев. 

Уровень статистической значимости был зафиксирован на значении 0,05.  

Анализ полноты данных выполнялся на основе количества непропущенных 

данных и их доли в полном объеме в формате «N (%)». Для обозначения централь-

ного положения и абсолютного разброса данных использовались среднее значение 

и стандартное отклонение в формате «M ± S», а для оценки относительного раз-

броса применялся коэффициент вариации V, описывающий однородность показа-

теля и дающий возможность сопоставлять однородность неодинаковых перемен-

ных, вне зависимости от их масштаба и единиц измерения. Принято считать, что, 

если уровень вариации составляет меньше 10%, то степень разброса данных незна-

чительная, от 10% до 20% – средняя, при значении больше 20% и меньше или равно 

33% – значительная; если значение коэффициента вариации менее 33%, то сово-

купность считается однородной, если более 33%, то – неоднородной.  

Для изучения структуры данных по каждому показателю использовалась ме-

диана и квартили в виде «Me [LQ; UQ]», а также минимум и максимум с целью 

оценки диапазона разброса значений показателя в виде «(Min; Max)».  
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
 

3.1. Взаимосвязь особенностей клинического течения окклюзии ретинальных 
вен и уровней miR-126, miR-155, miR-21 в крови и белков HSP70, S100-A6, 

S100-A8, S100-A9 в слезной жидкости 
 

На основании целей и задач работы в рамках данного раздела было выделено 

3 основных этапа исследования. Сначала определялось наличие корреляции между 

уровнями miR-126, miR-155, miR-21, белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9 и 

наличием ОВС с определением основных факторов риска развития данного забо-

левания. Вторым и третьим этапом изучалось наличие взаимосвязи между локали-

зацией (центральная вена сетчатки или ее ветви) и типом (ишемический, неишеми-

ческий) и между уровнями miR-126, miR-155, miR-21, белков HSP70, S100-A6, 

S100-A8, S100-A9 с оценкой особенностей клинического течения патологического 

процесса. 

 
3.1.1. Сравнение основной и контрольной групп с целью выявления взаимосвязи 
между уровнем miR-126, miR-155, miR-21 в крови, белков HSP70, S100-A6, S100-
A8, S100-A9 в слезной жидкости и ОВС, а также определения основных фак-

торов риска окклюзии ретинальных вен 
 

При сравнении исследуемых групп по количественным показателям miR на 

момент поступления и через 6 месяцев после окклюзии наиболее значимые разли-

чия обнаружены для показателя miR-21 на момент поступления (в основной группе 

больше в среднем на 1,9; P = 0,0282) (Таблица 3, Рисунки 2, 5, 8); показателя  

miR-155 на момент поступления (в среднем в контрольной группе больше на 0,8; P 

= 0,0163) (Таблица 3, Рисунки 1, 4, 7). Для показателя miR-126 более значимые раз-

личия были получены для значений, полученных через 6 месяцев после ОВС (в ос-

новной группе больше в среднем на 1,65; P = 0,00061) (Таблица 3, Рисунки 3, 6). 

Анализ данных, представленных в Таблице 3, позволяет сделать вывод о том, что 

2 из 3 показателей микроРНК, полученные на момент поступления и через 6 меся-

цев после окклюзии, статистически значимо различаются между двумя сравнивае-

мыми группами. 
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Таблица 3 – Сравнение основной и контрольный групп по уровню микроРНК 

Показатель Группа Уровень P Основная (N=80) Контрольная (N=30) 
miR в плазме крови на момент поступления 

miR-126 2,42±3,97 1,65±1,41 0,4644 

miR-155 7,22±3,06 8,06±1,12 0,0163 

miR-21 1,04±4,14 -0,83±2,01 0,0282 

miR в плазме крови через 6 месяцев 

miR-126 0,30±2,49 1,65±1,41 0,00061 

miR-155 5,82±2,22 8,06±1,12 < 0,0001 

miR-21 -1,54±2,47 -0,83±2,01 0,13 

 

 
Рисунок 1 – Диаграммы размаха по показателю miR-155 

на момент поступления в основной и контрольной группах 
 

 
Рисунок 2 – Диаграммы размаха по показателю miR-21 на момент поступления в 

основной и контрольной группах 
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Рисунок 3 – Диаграммы размаха по показателю miR-126 на момент поступления 

(1) и через 6 месяцев (2) в основной и контрольной группах 
 

 
Рисунок 4 – Диаграммы размаха по показателю miR-155 на момент поступления 

(1) и через 6 месяцев (2) в основной и контрольной группах 
 

 
Рисунок 5 – Диаграммы размаха по показателю miR-21 на момент поступления 

(1) и через 6 месяцев (2) в основной и контрольной группах 
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Для применения t-критерия Стьюдента (t-теста) необходимо, чтобы исход-

ные данные имели правильное распределение. С этой целью были составлены Q-Q 

графики (графики квантилей), на которых можно увидеть, что распределение ис-

следуемых признаков находится в рамках нормативных значений. 

 

 
Рисунок 6 – Графики квантилей по показателю miR-126 на момент поступления 

(1) и через 6 месяцев (2) в основной и контрольной группах 
 

 
Рисунок 7 – Графики квантилей по показателю miR-155 на момент поступления 

(1) и через 6 месяцев (2) в основной и контрольной группах 
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Рисунок 8 – Графики квантилей по показателю miR-21 на момент поступления (1) 

и через 6 месяцев (2) в основной и контрольной группах 
 

При сравнении исследуемых групп по количественным показателям HSP70, 

S100-A6, S100-A8, S100-A9 на момент поступления наиболее значимые различия 

обнаружены для показателя S100-A9 (в основной группе больше в среднем на 13,0; 

P < 0,0001) (Таблица 4, Рисунок 11); показателя S100-A8 (в основной группе в сред-

нем на 6,0; P < 0,0001) (Таблица 4, Рисунок 10); показателя S100-A6 в основной 

группе в среднем больше на 11,4; P < 0,0001) (Таблица 4, Рисунок 9).  

Кроме того, при обработке данных протеомного исследования, в котором 

производилось выделение суммарно более 700 разновидностей белков, были выяв-

лены два дополнительных белка со статистически значимыми различиями между 

двумя сравниваемыми группами, определение которых не выходило в задачи ис-

следования.  

К данным белкам относится небольшой поверхностный белок мезотелин 

(«Mesothelin»), который был больше у пациентов основной группы в среднем на 

0,83, и компонент главного комплекса гистосовместимости β₂-микроглобулин 

(«Beta-2-microglobulin») (у пациентов основной группы ниже в среднем на 8,42) 

(Таблица 4; Рисунки 12, 13). 
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Таблица 4 – Сравнение основной и контрольной групп по уровню белков HSP70, 
S100-A6, S100-A8, S100-A9, мезотелина и бета-2-микроглобулина на момент по-
ступления 

Показатель Группа Уровень P Основная (N = 80) Контрольная (N = 30) 
Белки в слезе 

HSP70 1,38±1,16 0,85±0,80 0,0811 

S100-A6 17,35±17,58 5,98±9,42 < 0,0001 

S100-A8 6,88±6,91 0,88±0,60 < 0,0001 

S100-A9 15,33±14,17 2,37±1,42 < 0,0001 

Mesothelin 1,54±1,14 0,71±0,50 < 0,0001 

Beta-2-microglobulin 3,21±2,34 11,63±7,81 < 0,0001 

 

 
Рисунок 9 – Диаграммы размаха по показателю S100-A6 

на момент поступления в основной и контрольной группах 
 

 
Рисунок 10 – Диаграммы размаха по показателю S100-A8 на момент поступления 

в основной и контрольной группах 
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Рисунок 11 – Диаграммы размаха по показателю S100-A9 
на момент поступления в основной и контрольной группах 

 
Рисунок 12 – Диаграммы размаха по показателю «Mesothelin» 

на момент поступления в основной и контрольной группах 
 

 
Рисунок 13 – Диаграммы размаха по показателю «Beta-2-microglobulin» 

на момент поступления в основной и контрольной группах 
 

Анализ факторов риска показал статистически значимое различие для пока-

зателя «Гипертоническая болезнь» в контрольной группе по отношению к основ-

ной группе (на 17,9%; P = 0,0237) (Таблица 5, Рисунок 14). 

 

0

15

30

45

60

75

Основная Контрольная

S1
00
-A
9

Группа

0

1

2

3

4

5

6

Основная Контрольная

M
es
ot
he
lin

Группа

0

5

10

15

20

25

30

35

Основная Контрольная

B
et
a-
2-
m
ic
ro
gl
ob
ul
in

Группа



53 

Таблица 5 – Анализ встречаемости сопутствующих заболеваний у пациентов  

Показатель Группа Всего Уровень P 
(df = 1) Основная (N = 80) Контрольная (N = 30) 

Факторы риска 

Гипертоническая болезнь 63 (78,75%) 29 (96,67%) 92 0,0237 

Ишемическая болезнь сердца 20 (25,00%) 10 (33,33%) 30 0,3821 

Сахарный диабет 5 (6,25%) 0 (0,00%) 5 0,1611 

 

 
Рисунок 14 – Частота встречаемости гипертонической болезни у пациентов 

 
При анализе вовлеченности правых и левых глаз в патологический процесс 

не обнаружены статистически значимые различия между группами сравнения (Таб-

лица 6). 

 

Таблица 6 – Распределение исследуемых глаз у пациентов основной и контроль-
ной групп 

Глаз Группа Уровень P (df = 1) Основная (N = 80) Контрольная (N = 30) 
OD 45 (56,25%) 18 (60,00%) 

0,7233 
OS 35 (43,75%) 12 (40,00%) 

 
Анализ пациентов по полу не обнаружил достоверных отличий между иссле-

дуемыми группами. Наибольшие различия наблюдаются по мужскому полу, кото-

рый преимущественно встречается в основной группе по сравнению с группой кон-

троля (52,5% vs 33,3% соответственно) (Таблица 7). 
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Таблица 7 – Распределение пациентов по полу в группах сравнения 

Пол Группа Уровень P (df = 1) Основная (N = 80) Контрольная (N = 30) 
Женский 38 (47,50%) 20 (66,67%) 

0,0729 
Мужской 42 (52,50%) 10 (33,33%) 

 
При сравнении пациентов по возрасту наибольшие различия наблюдаются в 

возрастном диапазоне «40–59 лет», который преимущественно встречается в ос-

новной группе (38,8% vs 0,0%). Наименьшее различие наблюдается у пациентов, 

относящихся к пожилой возрастной группе (60–74 года). 

 
Таблица 8 – Распределение пациентов по возрасту в группах сравнения 

Возрастные группы Группа Уровень P (df = 2) Основная (N = 80) Контрольная (N = 30) 
60–74 года 36 (45,00%) 12 (40,00%) 

< 0,0001 75–90 лет 13 (16,25%) 18 (60,00%) 

40–59 лет 31 (38,75%) (0,00%) 

 

 
Рисунок 15 – Структура соотношений возрастных групп среди пациентов 

основной группы и группы контроля 
 

На основании Таблицы 8 и Рисунка 15 можно сделать вывод о том, что по 

возрасту пациентов обнаружены статистически значимые различия между основ-

ной и контрольной группами. Наиболее достоверные отличия получены для паци-

ентов среднего возраста. 
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3.1.2. Определение взаимосвязи между уровнем miR-126, miR-155, miR-21 
в крови, белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9 в слезной жидкости 
и типом локализации ОВС (центральная вена сетчатки или ее ветви) 

с изучением особенностей клинического течения. 
 

Среди всех пациентов основной группы (80 человек) с установленным ок-

клюзионным поражением ретинальных вен окклюзия центральной вены сетчатки 

наблюдалось у 63 пациентов (78,8%), а окклюзия какой-либо из ветвей ЦВС была 

у 17 человек (21,3%). На основании данного деления среди пациентов с ОВС сфор-

мированы две группы.  

Первым этапом был проведен анализ взаимосвязи между локализацией ве-

нозной окклюзии сетчатки (основной ствол или ветвь) и уровнем miR-126, miR-

155, miR-21 (как на момент поступления, так и через 6 месяцев), HSP70, S100-A6, 

S100-A8, S100-A9, а также мезотелина и бета-2-микроглобулина (Таблицы 9, 10, 

11). 

 
Таблица 9 – Сравнение групп пациентов с ОВС с разной локализацией патологи-
ческого процесса по уровню микроРНК на момент поступления 

Показатель Окклюзия Уровень P ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
miR в плазме крови 

miR-126, поступление 2,40±4,07 2,50±3,69 0,9017 

miR-155, поступление 7,32±3,31 6,84±1,92 0,7732 

miR-21, поступление 1,06±4,21 1,00±3,98 0,9484 

 
Таблица 10 – Сравнение групп пациентов с ОВС с разной локализацией патологи-
ческого процесса по уровню микроРНК через 6 месяцев 

Показатель Окклюзия Уровень P ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
miR в плазме крови 

miR-126, через 6 месяцев 0,12±2,48 0,97±2,46 0,2564 

miR-155, через 6 месяцев 5,76±2,40 6,04±1,33 0,7913 

miR-21, через 6 месяцев -1,78±2,49 -0,66±2,24 0,0748 
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На основании статистического анализа можно сделать вывод о том, что зна-

чения всех микроРНК и на момент поступления (Таблица 9), и через 6 месяцев 

(Таблица 10) значимо не различаются между двумя сравниваемыми группами. 

По данным Таблицы 11 все изучаемые показатели среди белков в слезной 

жидкости, а также мезотелина и бета-2-микроглобулина статистически значимо не 

различаются между пациентами с окклюзией центрального ствола ретинальной 

вены и пациентами с окклюзией ее ветвей.  

 
Таблица 11 – Сравнение уровней исследуемых белков в слезе в зависимости от 
локализации венозной окклюзии сетчатки 

Показатель Окклюзия Уровень P ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
Белки в слезе 

HSP70 1,43±1,10 1,16±1,45 0,2353 

S100-A6 18,39±17,80 13,58±16,87 0,0934 

S100-A8 6,98±7,14 6,52±6,33 0,6607 

S100-A9 15,62±14,46 14,25±13,57 0,4041 

Mesothelin 1,52±1,18 1,59±1,05 0,5248 

Beta-2-microglobulin 3,07±2,40 3,75±2,11 0,1304 

 
Вторым этапом выполнялась сравнение двух исследуемых групп пациентов 

по факторам риска и показателям крови. По результатам анализа данных показате-

лей, которые представлены в Таблице 12, не было выявлено статистически значи-

мых различий ни в одной группе.  

По полу (Р > 0,6127), возрасту (Р > 0,9376) и глазу, на котором произошла 

окклюзия (Р > 0,05820), достоверных различий между группами также не обнару-

жено. 

По данным статистического анализа давность от начала заболевания 

(Р > 0,9524), тип рефракции пациентов (Р > 0,7782), а также тип ОВС (ишемиче-

ский, неишемический) (Р > 0,4376) не различаются у групп сравнения. 
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Таблица 12 – Распространенность факторов риска и изменений показателей крови 
у пациентов с разной локализацией окклюзии вен сетчатки 

Показатель Окклюзия Всего Уровень P 
(df = 1) ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17 

Факторы риска 

Гипертоническая болезнь 48 (76,19%) 15 (88,24%) 63 0,2813 

Ишемическая болезнь сердца 13 (20,63%) 7 (41,18%) 20 0,0826 

Сахарный диабет 4 (6,35%) 1 (5,88%) 5 0,9437 
Приём кроверазжижающих препа-
ратов до болезни 10 (15,87%) 3 (17,65%) 13 0,8603 

Показатели крови 

Протромбин, увеличен 8 (12,70%) 2 (11,76%) 10 0,9177 

МНО, увеличен 1 (1,59%) 0 (0,00%) 1 0,6012 

АЧТВ, снижен 1 (1,59%) 1 (5,88%) 2 0,3141 

Фибриноген, увеличен 9 (14,29%) 3 (17,65%) 12 0,7305 

Тромбиновое время, увеличено 9 (14,29%) 0 (0,00%) 9 0,0981 

Холестерин, увеличен 15 (23,81%) 2 (11,76%) 17 0,2813 

 
На основании анализа данных остроты зрения пациентов и значений внут-

риглазного давления достоверные различия наблюдаются только на момент по-

ступления: максимальная корригируемая острота зрения (МКОЗ) ниже у пациентов 

с окклюзией ЦВС, а уровень внутриглазного давления выше у пациентов с окклю-

зией ветвей ретинальной вены сетчатки (Таблицы 13, 14), при анализе этих показа-

телей, полученных спустя 6 месяцев после окклюзии, значимых отличий не обна-

ружено (для МКОЗ показатель Р > 0,2954, для ВГД P > 0,6021). 

 
Таблица 13 – Максимально корригируемая острота зрения у пациентов с разной 
локализацией ретинальной венозной окклюзии 

Показатель Окклюзия Уровень P ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
Зрительные функции 

МКОЗ, поступление 0,30±0,31 0,42±0,27 0,0467 
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Таблица 14 – Уровень внутриглазного давления у пациентов с разной локализа-
цией ретинальной венозной окклюзии 

Показатель Окклюзия Уровень P ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
ВГД 

ВГД, мм рт. ст., поступление 16,30±2,93 18,35±3,69 0,0347 

 
При сравнении групп пациентов с окклюзией ретинальных вен с разной ло-

кализацией патологического процесса по показателям оптической когерентной то-

мографии центральной зоны сетчатки все характеристики статистически значимо 

не различаются. Среди исследуемых показателей рассматривались: отслойка 

нейроэпителия на момент поступления (Р = 0,9673) и через 6 месяцев (Р = 0,9524), 

наличие кистозных полостей на момент поступления (Р = 0,8095) и через 6 месяцев 

(Р = 0,9808), наличие интраретинальных геморрагий на момент поступления 

(Р = 0,3893) и через 6 месяцев (Р = 0,2921) и толщина сетчатки в fovea также в оба 

временных периода (Р = 0, 0,4587 и Р = 0,7508). 

При оценке ОКТ диска зрительного нерва и слоя нервных волокон сетчатки 

у пациентов с разной локализацией окклюзионного поражения вен сетчатки выяв-

лены статистически значимые различия толщины СНВС с верхней, нижней и ви-

сочной сторон на момент поступления и с верхней (P < 0,0001) и нижней (P = 

0,0012) сторон через 6 месяцев после окклюзии. Толщина слоя нервных волокон 

выше при окклюзии основного ствола ретинальной вены. Наиболее значимые раз-

личия обнаружены для показателя «СНВС temporalis» (в среднем толще на 17,0 

мкм; P = 0,0480); показателя «СНВС inferior» (в среднем толще на 45,6 мкм; P = 

0,0005); показателя «СНВС superior» (в среднем толще на 44,0 мкм; P = 0,0002) при 

окклюзии ЦВС по отношению к окклюзии ветвей ЦВС. 

Достоверные различия между группами сравнения наблюдаются при изуче-

нии ангио-ОКТ по показателям: площадь аваскулярной зоны на момент поступле-

ния (FAZ ниже у пациентов с окклюзией основного ствола по отношению к окклю-

зии ветвей в среднем на 0,1 мм2; P = 0,0265); плотность наружного кольца поверх-

ностного сосудистого сплетения (3 mm) (при окклюзии ЦВС плотность меньше в 

среднем на 4,2%; P = 0,0420) (Таблица 15). Остальные показатели ангио-ОКТ и на 
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момент поступления, и через 6 месяцев после окклюзии статистически значимых 

различий не имеют. 

 
Таблица 15 – Данные ОКТ-ангио на момент поступления у пациентов с разной ло-
кализацией ретинальной венозной окклюзии 

Показатель Окклюзия Уровень P ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
ОКТ angio 

Площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ), 
мм2, поступление 0,15±0,11 0,23±0,15 0,0265 

Общая плотность поверхностного сосу-
дистого сплетения, %, поступление 12,95±7,40 15,65±8,32 0,1772 

Плотность внутреннего кольца (1,5 mm), 
%, поступление 12,29±7,58 14,94±8,55 0,1625 

Плотность наружного кольца (3 mm), %, 
поступление 14,06±7,52 18,24±10,37 0,0420 

 
По результатам статистического анализа показателей микропериметрии 

можно сделать вывод, что средняя светочувствительность центральной зоны сет-

чатки была достоверно ниже на момент поступления у пациентов с окклюзией ос-

новного ствола по отношению к пациентам с окклюзией ветви (в среднем на 3,5 дб; 

P = 0,0337) (Рисунок 16). 

 

 
Рисунок 16 – Диаграмма размаха по показателю средняя светочувствительность 

(дб) у пациентов в группах сравнения 
 

К одним из диагностических исследований, проводимых пациентам, отно-
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определенным характеристикам. Для ряда показателей не было обнаружено стати-

стически значимых различий у пациентов с локализацией окклюзии в области ос-

новного венозного ствола и при окклюзии ветви ЦВС. К подобным изменениям от-

носятся: интраретинальные геморрагии разного калибра и ватообразные очаги. Для 

этих показателей значение Р как на момент поступления, так и через 6 месяцев не 

превышало 0,3073. Однако по большинству характеристик были обнаружены ста-

тистически значимые различия между группами пациентов. Достоверные отличия 

наблюдаются при описании сосудов глазного дна: наличие ангиосклероза сосудов 

глазного дна на момент поступления (Таблица 16, Рисунок 17), глубина экскавации 

диска зрительного нерва через 6 месяцев (Таблица 17), особенности цвета (Таблица 

18) и границ (Таблица 19) диска зрительного нерва, как на момент поступления, так 

и через 6 месяцев, а также наличие симптома Салюса – Гунна через 6 месяцев после 

ОВС (Таблица 20). 

 
Таблица 16 – Распространенность ангиосклероза сосудов сетчатки на момент по-
ступления у пациентов с разной локализацией ретинальной венозной окклюзии 

Показатель, период Окклюзия Всего Уровень P 
(df = 1) ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 

Фото глазного дна (сосуды) 
Ангиосклероз сосудов сетчатки, 
поступление 62 (98,41%) 14 (82,35%) 76 0,0070 

 

 
Рисунок 17 – Процент встречаемости ангиосклероза сосудов сетчатки на момент 

поступления в группах сравнения 
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Таблица 17 – Значения экскавации ДЗН у пациентов с разной локализацией рети-
нальной венозной окклюзии 

Показатель Окклюзия Уровень P ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
Фото глазного дна (ДЗН) 

Эскавация, через 6 месяцев 0,51±0,19 0,39±0,17 0,0169 

 
Таблица 18 – Характеристики границ ДЗН у пациентов с разной локализацией ре-
тинальной венозной окклюзии 

Границы, поступление Окклюзия Уровень P (df = 1) ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
Стушеваны 59 (93,65%) 8 (47,06%) 

< 0,0001 
Четкие 4 (6,35%) 9 (52,94%) 

Границы, через 6 месяцев ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) Уровень P (df = 1) 

Четкие 33 (52,38%) 16 (94,12%) 
0,0017 

Стушеваны 30 (47,62%) 1 (5,88%) 

 
Таблица 19 – Характеристики цвета ДЗН у пациентов с разной локализацией рети-
нальной венозной окклюзии 

Цвет, поступление Окклюзия Уровень P (df = 2) ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
Гиперемирован 56 (88,89%) 5 (29,41%) 

< 0,0001 Бледно-розовый 7 (11,11%) 11 (64,71%) 

Монотонный (0,00%) 1 (5,88%) 

Цвет, через 6 месяцев ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) Уровень P (df = 2) 

Бледно-розовый 39 (61,90%) 15 (93,75%) 

0,0497 Гиперемирован 22 (34,92%) 1 (6,25%) 

Бледный 2 (3,17%) (0,00%) 

 
По данным Таблицы 20 наибольшие различия между группами наблюдаются 

по значению «Salus III», которое преимущественно встречается в группе с окклю-

зией ЦВС по сравнению с группой, где наблюдается окклюзия ветвей (27,0% vs 

0,0% соответственно). Наименьшее различие между группами наблюдается по зна-

чению «Salus I». 
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Таблица 20 – Выраженность симптома Салюса – Гунна у пациентов с окклюзией 
центральной вены сетчатки и с окклюзией ветвей ЦВС. 

Salus, через 6 месяцев Окклюзия Уровень P (df = 2) ЦВС (N = 63) ветви ЦВС (N = 17) 
salus II 27 (42,86%) 12 (70,59%) 

0,0351 salus I 19 (30,16%) 5 (29,41%) 

salus III 17 (26,98%) (0,00%) 

 
3.1.3. Оценка специфики клинических проявлений ОВС в зависимости от 

типа окклюзии (ишемический, неишемический) с определением корреляции 
с уровнем miR-126, miR-155, miR-21 в крови и белков HSP70, S100-A6,  

S100-A8, S100-A9 в слезной жидкости 
 

В результате проведения статистического анализа выявлено, что неишемиче-

ский тип ретинальной венозной окклюзии встречается у 30 (37,5%) пациентов ос-

новной группы, а ишемический – у 50 (62,5%) пациентов.  

Классификация ОВС по типу окклюзии легла в основу разделения пациентов 

на две группы в рамках данной главы.  

При оценке корреляции уровней микроРНК на момент поступления и через 

6 месяцев с типом ретинальной венозной окклюзии не было обнаружено значимых 

различий между сравниваемыми группами, что говорит об отсутствии взаимосвязи 

между данными показателями (Таблицы 21, 22).  

Достоверных отличий не найдено также и при сравнении групп пациентов с 

разными типами венозной окклюзии по уровню HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-

A9, а также мезотелина и бета-2-микроглобулина (Таблица 23).  

 
Таблица 21 – Уровни микроРНК в сыворотке крови на момент поступления у па-
циентов с разными типами венозной окклюзии сетчатки  

Показатель Тип окклюзии Уровень P неишемическая (N = 30) ишемическая (N = 50) 
miR в плазме крови 

miR-126, поступление 2,84±3,50 2,17±4,24 0,5711 

miR-155, поступление 7,14±2,70 7,26±3,28 0,7884 

miR-21, поступление 1,02±2,95 1,06±4,74 0,6404 
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Таблица 22 – Уровни микроРНК в сыворотке крови через 6 месяцев у пациентов с 
разными типами венозной окклюзии сетчатки  

Показатель Тип окклюзии Уровень P неишемическая (N = 30) ишемическая (N = 50) 
miR в плазме крови 

miR-126, поступление 0,51±2,29 0,17±2,62 0,4324 

miR-155, поступление 6,22±1,96 5,58±2,34 0,1830 

miR-21, поступление -1,25±2,19 -1,72±2,62 0,1862 

 
Таблица 23 – Сравнения групп пациентов с ОВС с разными типами окклюзии по 
уровню HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9, а также мезотелина и бета-2-микро-
глобулина в слезной жидкости 

Показатель Тип окклюзии Уровень P неишемическая (N = 30) ишемическая (N = 50) 
Белки в слезе 

HSP70 1,23±1,26 1,49±1,10 0,2722 

S100-A6 19,23±18,97 16,18±16,82 0,5281 

S100-A8 5,34±5,30 7,86±7,68 0,2137 

S100-A9 12,09±10,79 17,34±15,72 0,2327 

Mesothelin 1,70±0,97 1,45±1,22 0,2933 

Beta-2-microglobulin 2,86±1,55 3,43±2,72 0,9101 

 
Не наблюдается взаимосвязи между факторами риска и типом ОВС. Показа-

тели крови тоже достоверно не различаются у пациентов с ишемической и неише-

мической ретинальной венозной окклюзией (Таблица 24).  

Не обнаружено зависимости типа окклюзии от того на каком глазу произо-

шла ОВС (P = 0,1457), у пациента какого пола (Р = 0,9080) и какого возраста  

(P = 0,9567).  

Показатели давности окклюзионного процесса (P = 0,6143), уровень ВГД (как 

на момент поступления, так и через 6 месяцев) (Р = 0,1225 и P = 0,5819 соответ-

ственно), а также тип рефракции (P = 0,5674) статистически значимо не различа-

ются у пациентов исследуемых групп. 
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Таблица 24 – Распространенность факторов риска и изменений показателей крови 
у пациентов с разными типами окклюзии вен сетчатки 

Показатель 
Тип окклюзии 

Всего Уровень P 
(df = 1) неишемическая 

(N = 30) 
ишемическая 

 (N = 50) 
Факторы риска 

Гипертоническая болезнь 22 (73,33%) 41 (82,00%) 63 0,3589 

Ишемическая болезнь сердца 7 (23,33%) 13 (26,00%) 20 0,7897 

Сахарный диабет 1 (3,33%) 4 (8,00%) 5 0,4038 
Приём кроверазжижающих препаратов 
до болезни 5 (16,67%) 8 (16,00%) 13 0,9376 

Показатели крови 

Протромбин, увеличен 5 (16,67%) 5 (10,00%) 10 0,3827 

МНО, увеличен 0 (0,00%) 1 (2,00%) 1 0,4357 

АЧТВ, снижен 0 (0,00%) 2 (4,00%) 2 0,2673 

Фибриноген, увеличен 3 (10,00%) 9 (18,00%) 12 0,3320 

Тромбиновое время, увеличено 2 (6,67%) 7 (14,00%) 9 0,3149 

Холестерин, увеличен 7 (23,33%) 10 (20,00%) 17 0,7242 

 
Обнаружена достоверная зависимость между типом окклюзии и МКОЗ. Вы-

яснено, что при ишемической ОВС острота зрения ниже, чем при неишемической 

в среднем на 0,2 (P = 0,0041) на момент поступления и также в среднем на 0,2  

(P = 0,0266) через 6 месяцев (Таблица 25; Рисунки 18, 19). 

 
Таблица 25 – Максимально корригируемая острота зрения у пациентов с разными 
типами ретинальной венозной окклюзии сетчатки  

Показатель Тип окклюзии Уровень P неишемическая (N = 30) ишемическая (N = 50) 
Зрительные функции 

МКОЗ, поступление 0,44±0,31 0,26±0,28 0,0041 

МКОЗ, через 6 месяцев 0,57±0,35 0,39±0,33 0,0266 
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Рисунок 18 – Диаграмма размаха по показателю МКОЗ 

на момент поступления у пациентов в группах сравнения 
 

 
Рисунок 19 – Диаграмма размаха по показателю МКОЗ 

через 6 месяцев у пациентов в группах сравнения 
 

Средняя светочувствительность на момент поступления пациентов не имеет 

статистически значимых различий между группами с разными типами окклюзии. 

Однако через 6 месяцев изменения данного показателя приобретают достоверный 

характер (Р = 0,0071) (Таблица 26). На основании чего можно сделать вывод о том, 

что средняя светочувствительность через полгода после ишемической окклюзии 

ниже (в среднем на 4,0 дб), чем при неишемическом типе. 

 
Таблица 26 – Сравнение показателей средней светочувствительности центральной 
зоны сетчатки у пациентов с разными типами ОВС через 6 месяцев  

Показатель Тип окклюзии Уровень P неишемическая (N = 30) ишемическая (N = 50) 
Микропериметрия 

Средняя светочувствительность, 
дб, через 6 месяцев 19,51±4,22 15,53±6,38 0,0071 
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Оценка данных ОКТ-диагностики осуществлялась по трем основным направ-

лениям: ОКТ макулярной области, ангио-ОКТ центральной зоны сетчатки и ОКТ 

ДЗН и СНВС. По данным статистического анализа ни для одного показателя в 

обоих исследуемых временных периодах не было обнаружено значимых различий 

у пациентов групп сравнения. 

При изучении данных офтальмоскопии обнаружены достоверные различия 

по следующим характеристикам: наличие интраретинальных штрихообразных ге-

моррагий на момент поступления (Таблица 27), наличий малых интраретинальных 

геморрагий через 6 месяцев после ОВС (Таблица 28), четкость границ и цвет ДЗН 

через 6 месяцев (Таблица 29, 30).  

 
Таблица 27 – Распространенность интраретинальных геморрагий у пациентов с 
разными типами ОВС на момент поступления 

Показатель 
Тип окклюзии 

Всего Уровень P 
(df = 1) неишемическая 

(N = 30) 
ишемическая 

 (N = 50) 
Фото глазного дна 

Малые интраретинальные геморрагии, 
поступление 30 (100,00%) 48 (96,00%) 78 0,2673 

Средние интраретинальные геморрагии, 
поступление 12 (40,00%) 31 (62,00%) 43 0,0561 

Крупные интраретинальные геморрагии, 
поступление 4 (13,33%) 14 (28,00%) 18 0,1283 

Штрихообразные интраретинальные ге-
моррагии, поступление 18 (60,00%) 44 (88,00%) 62 0,0037 

 
Таблица 28 – Распространенность интраретинальных геморрагий у пациентов 
групп сравнения через 6 месяцев после ОВС 

Показатель 
Тип окклюзии 

Всего Уровень P 
(df = 1) неишемическая 

(N = 30) 
ишемическая 

 (N = 50) 
Фото глазного дна 

Малые интраретинальные геморрагии, 
через 6 месяцев 12 (40,00%) 37 (74,00%) 49 0,0025 

Средние интраретинальные геморрагии, 
через 6 месяцев 5 (16,67%) 10 (20,00%) 15 0,7115 

Крупные интраретинальные геморрагии, 
через 6 месяцев 1 (3,33%) 5 (10,00%) 6 0,2731 

Штрихообразные интраретинальные ге-
моррагии, через 6 месяцев 9 (30,00%) 25 (50,00%) 34 0,0798 
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В связи с тем, что ватообразные очаги являются маркером ишемического 

процесса в группах сравнения оценка данного показателя не производилась. 

 
Таблица 29 – Характеристики границ ДЗН через 6 месяцев у пациентов с разными 
типами венозной окклюзии сетчатки  

Границы ДЗН, через 6 месяцев Тип окклюзии Уровень P 
(df = 1) неишемическая (N = 30) ишемическая (N = 50) 

Четкие 24 (80,00%) 25 (50,00%) 
0,0077 

Стушеваны 6 (20,00%) 25 (50,00%) 

 

 
Рисунок 20 – Свойства границ ДЗН у пациентов групп сравнения 

через 6 месяцев после ОВС 
 

Таблица 30 – Особенности цвета ДЗН через 6 месяцев у пациентов с ретинальной 
венозной окклюзией разных типов (ишемическая, неишемическая) 

Границы ДЗН, через 6 месяцев Тип окклюзии Уровень P 
(df = 2) неишемическая (N = 30) ишемическая (N = 49) 

Бледно-розовый 26 (86,67%) 28 (57,14%) 

0,0209 Гиперемирован 4 (13,33%) 19 (38,78%) 

Бледный (0,00%) 2 (4,08%) 

 
На основании статистического анализа данных офтальмоскопии можно сделать 

выводы, что штрихообразные интраретинальные геморрагии на момент поступления 

встречаются на 28,0% чаще, а интраретинальные геморрагии малого калибра через 

6 месяцев после встречаются на 34,0% чаще при ишемическом типе ОВС. Диск зри-

тельного нерва имеет стушеванные границы у пациентов через 6 месяцев после ок-
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клюзии ретинальных вен чаще на 30% по сравнению с неишемическим типом, а отте-

нок ДЗН через 6 месяцев после ОВС, отличный от нормального (бледно-розового), 

встречается чаще у пациентов с ишемическим типом окклюзии. 

 
Рисунок 21 – Характеристики цвета ДЗН у пациентов с разными типами ОВС 

через 6 месяцев 
 

3.2. Оценка динамики зрительных функций у пациентов с окклюзией 
ретинальных вен, выявление корреляции между уровнем miR-126, miR-155, 

miR-21 в крови, белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9 в слезной жидкости 
и остротой зрения в разные временные промежутки, а также обозначение 

факторов, оказывающих определяющее влияние 
на остроту зрения 

 
В рамках данного раздела все пациенты с ОВС были разделены на две группы 

в зависимости от динамики МКОЗ: к первой группе относились пациенты, чье зре-

ние через 6 месяцев осталось таким же, как в острый период или хуже, ко второй 

группе пациенты, чье зрение улучшилось. По данным статистического анализа 

острота зрения не улучшилось у 26 (32,5%) пациентов и улучшилось у 54 (67,5%) 

пациентов. Был проведен поиск зависимости между значениями микроРНК в крови 

(в оба временных периода), исследуемых белков слезной жидкости и позитивной и 

негативной динамикой зрительных функций в течение полугода после ОВС. В ре-

зультате проведенного анализа не было обнаружено достоверных различий ни в 

одной исследуемой группе, ни по одному показателю (Таблица 31). На основании 

чего можно сделать вывод, что динамика зрительных функций не связана с уровнем 

miR-126, miR-155, miR-21 в крови и белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9, 

мезотелина, бета-2-микроглобулина в слезной жидкости. 
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Таблица 31 – Оценка динамики МКОЗ в зависимости от уровня микроРНК в крови 
и исследуемых белков в слезе  

Показатель Зрение не улучшилось Уровень P «–» (N = 54) «+» (N = 26) 
miR в плазме крови 

miR-126, поступление 1,98±3,94 3,33±3,95 0,0921 

miR-155, поступление 7,17±2,95 7,31±3,34 0,9019 

miR-21, поступление 0,56±4,06 2,05±4,20 0,1137 

miR-126, через 6 месяцев 0,18±2,57 0,54±2,33 0,6366 

miR-155, через 6 месяцев 5,76±2,28 5,94±2,12 0,8938 

miR-21, через 6 месяцев -1,50±2,68 -1,63±2,00 0,8533 

Белки в слезе 

HSP70 1,24±1,12 1,59±1,22 0,2619 

S100-A6 17,07±18,88 17,74±15,94 0,5945 

S100-A8 6,09±6,56 7,95±7,37 0,2500 

S100-A9 14,02±14,18 17,15±14,26 0,1998 

Mesothelin 1,51±1,08 1,58±1,25 0,9526 

Beta-2-microglobulin 3,53±2,65 2,75±1,74 0,4961 

 
Вторым этапом производился поиск факторов, оказывающих наибольшее 

влияние на динамику зрительных функций группы пациентов, чья острота зрения 

не изменилось или ухудшилась. Среди показателей, измерение которых происхо-

дило на момент поступления, достоверные различия между исследуемыми груп-

пами обнаружены только для признака, характеризующего степень расширения вен 

(Таблица 32). 
 

Таблица 32 – Степень расширение вен на момент поступления у пациентов групп 
сравнения 

Расширение вен, поступление Зрение не улучшилось Уровень P 
(df = 1) «–» (N = 54) Уровень P (df = 1) 

Умеренное 42 (77,78%) 12 (46,15%) 
0,0047 

Значимое 12 (22,22%) 14 (53,85%) 
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Анализ данного признака дает основания полагать, что значимое расширение 

вен на момент поступления является прогностически негативным фактором для 

остроты зрения пациента. Все остальные показатели на момент поступления не по-

казали статистически значимых различий у пациентов с разной динамикой зритель-

ных функций. Определение достоверных отличий между группами сравнения по 

показателям, полученным через 6 месяцев после острой окклюзии, позволяют вы-

делить факторы, изменение которых в ту или иную сторону оказывает наибольшее 

влияние на остроту зрения пациентов. К данным факторам относятся: средняя све-

точувствительность сетчатки (P = 0,0005) (Рисунок 22), толщина сетчатки в fovea 

(P = 0,0025) (Рисунок 23), площадь аваскулярной зоны (P = 0,0053) и плотность 

внутреннего кольца поверхностного сосудистого сплетения макулярной зоны (P = 

0,0295), наличие кистозных полостей в центральной зоне сетчатки (P = 0,0376) (Ри-

сунок 24), а также значимое расширение вен сетчатки (P = 0,0061) (Таблица 33). 
 

Таблица 33 – Показатели, оказывающие влияние на остроту зрения пациентов че-
рез 6 месяцев после ОВС 

Показатель, через 6 месяцев Зрение не улучшилось Уровень P «–» (N = 54) «+» (N = 26) 
Микропериметрия 

Средняя светочувствительность, дб 18,71±5,17 13,53±6,05 0,0005 

ОКТ macula 

Толщина сетчатки в fovea, мкм 359,69±168,26 617,88±494,34 0,0025 

ОКТ angio 

Площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ), мм2 0,20±0,10 0,13±0,12 0,0053 

Общая плотность поверхностного сосудистого сплетения, % 13,43±6,65 11,65±9,48 0,0802 

Плотность внутреннего кольца (1,5 mm), % 12,83±6,48 10,12±7,91 0,0295 

Плотность наружного кольца (3 mm), % 15,07±7,11 13,31±9,54 0,0906 

ОКТ macula 

Отслойка нейроэпителия 13 (24,07%) 11 (42,31%) 0,0955 

Наличие интраретинальных геморрагий 12 (22,22%) 7 (26,92%) 0,6435 

Наличие кистозных полостей 24 (44,44%) 18 (69,23%) 0,0376 

Расширение вен 

Умеренное 39 (72,22%) 10 (40,00%) 
0,0061 

Значимое 15 (27,78%) 15 (60,00%) 
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Рисунок 22 – Диаграмма размаха по показателю средняя светочувствительность 

сетчатки среди пациентов групп сравнения через 6 месяцев  
 

 
Рисунок 23 – Диаграмма-размаха по показателю толщина сетчатки в fovea  

среди пациентов групп сравнения через 6 месяцев 
 

 
Рисунок 24 – Процент встречаемости кистозных полостей 

среди пациентов с разном динамикой остроты зрения через 6 месяцев 
 

На основании статистического анализа вышеизложенных признаков можно 
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нальной венозной окклюзии связана со снижением светочувствительности цен-

тральной зоны сетчатки, увеличением толщины (развитием отека) макулярной 

зоны, уменьшением площади аваскулярной зоны и плотности сосудов внутреннего 

кольца поверхностного сосудистого сплетения сетчатки, появлением или сохране-

нием кистозных полостей в сетчатке, а также значимым расширением вен.  

 
3.3. Анализ динамики показателей miR-126, miR-155, miR-21 в крови и 

клинических характеристик в зависимости от типа ОВС (ишемический, 
неишемический) во временном интервале 6 месяцев 

 
Следующим этапом исследования было проведение анализа показателей 

микроРНК в динамике, при котором сравнивались значения, полученные на мо-

мент поступления пациентов и через 6 месяцев после. При проведении анализа дан-

ных показателей все пациенты были разделены на две группы в зависимости от 

типа окклюзии, т. к. наиболее часто это характеристика определяет тяжесть клини-

ческого течения патологического процесса.  

По данным статистического анализа можно сделать вывод о том, что в рассмат-

риваемый период времени 5 из 6 исследуемых показателей микроРНК статистически 

значимо изменяются. Наиболее существенные изменения обнаружены для показателя 

miR-126 (среди пациентов с ишемической окклюзией) (в среднем меньше на 2,0;  

P = 0,0002); показателя miR-155 (среди пациентов с ишемической окклюзией) (в сред-

нем меньше на 1,7; P = 0,0001); показателя miR-21 (среди пациентов с ишемической 

окклюзией) (в среднем меньше на 2,8; P < 0,0001) (Таблица 33). 

 
Таблица 33 – Анализ динамики показателей микроРНК на момент поступления и 
через 6 месяцев у пациентов с разными типами ОВС 

Тип окклюзии Показатель M ± S, 
 поступление 

M ± S, через 6 
месяцев Динамика Уровень 

P 
Неишемическая miR-126 2,84±3,50 0,51±2,29 -82,13% 0,0047 

Неишемическая miR-155 7,14±2,70 6,22±1,96 -12,84% 0,0519 

Неишемическая miR-21 1,02±2,95 -1,25±2,19 -221,93% 0,0036 

Ишемическая miR-126 2,17±4,24 0,17±2,62 -92,04% 0,0002 

Ишемическая miR-155 7,26±3,28 5,58±2,34 -23,14% 0,0001 

Ишемическая miR-21 1,06±4,74 -1,72±2,62 -262,05% < 0,0001 
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Рисунок 25 – Динамика показателя miR-126 в течение 6 месяцев 
у пациентов с разными типами ретинальной венозной окклюзии 

 

 
Рисунок 26 – Динамика показателя miR-126 (в процентах) в течение 6 месяцев 

у пациентов с разными типами ретинальной венозной окклюзии 
 

Колебание динамики показателя miR-126 по всем группам изменяется от ми-

нус 92,0% до минус 82,1%. На основании Таблицы 33 и Рисунков 25, 26 можно 

прийти к заключению, что содержание данной микроРНК в сыворотке крови паци-

ентов снижается в течение полугода после возникновения ОВС вне зависимости от 

типа окклюзии.  

Колебание динамики показателя miR-155 по всем группам изменяется от ми-

нус 23,1% до минус 12,8%. На основании Таблицы 33 и Рисунков 27, 28 можно 

прийти к заключению, что содержание данной микроРНК в сыворотке крови паци-

ентов достоверно снижается в течение полугода после возникновения ОВС у паци-

ентов с ишемическим типом окклюзии, при неишемическом типе динамика miR-

155 была статистически незначима. 
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Рисунок 27 – Динамика показателя miR-155 в течение 6 месяцев 
у пациентов с разными типами ретинальной венозной окклюзии 

 
 

 
Рисунок 28 – Динамика показателя miR-155 (в процентах) в течение 6 месяцев 

у пациентов с разными типами ретинальной венозной окклюзии 
 
 

 
Рисунок 29 – Динамика показателя miR-21 в течение 6 месяцев у пациентов 

с разными типами ретинальной венозной окклюзии 
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Рисунок 30 – Динамика показателя miR-21(в процентах) в течение 6 месяцев 

у пациентов с разными типами ретинальной венозной окклюзии 
 

Колебание динамики показателя miR-21 по всем группам изменяется от ми-

нус 262,1% до минус 221,9%.  

На основании Таблицы 33 и Рисунков 29, 30 можно прийти к заключению, 

что содержание данной микроРНК в сыворотке крови пациентов снижается в тече-

ние полугода после возникновения ОВС вне зависимости от типа окклюзии. 

По результатам сравнения ряда клинических характеристик, полученных у 

пациентов на момент поступления и через 6 месяцев, были выявлены статистиче-

ски значимые динамические изменения.  

К данным клиническим характеристикам относятся: функциональные пока-

затели макулы, уровень внутриглазного давления, толщина слоя нервных волок 

сетчатки (по данным ОКТ ДЗН), экскавация диска зрительного нерва и ряд показа-

телей, полученных с помощью ангио режима ОКТ центральной зоны сетчатки.  

Среди функциональных показателей макулы достоверные динамические из-

менения обнаружены по МКОЗ, как при ишемической, так и при неишемической 

окклюзии (наблюдается улучшение остроты зрения в обеих группах) (Рисунок 31) 

и по средней светочувствительности сетчатки при неишемической окклюзии 

(наблюдается увеличение светочувствительности макулярной зоны) (Таблица 34). 

 
  

-221,9%
-262,1%-310%

-260%
-210%
-160%
-110%

-60%
-10%
40%

Через 6 мес

Д
ин
ам
ик
а,
 %

Период

MiR-21

Неишемическая Ишемическая



76 

Таблица 34 – Динамика функциональных показателей макулы на момент поступ-
ления и через 6 месяцев у пациентов с разными типами ОВС 

Тип окклюзии Показатель M ± S,  
поступление 

M ± S, через 
6 месяцев Динамика Уровень P 

Неишемическая МКОЗ 0,44±0,31 0,57±0,35 30,28% 0,0010 

Ишемическая МКОЗ 0,26±0,28 0,39±0,33 51,48% < 0,0001 

Неишемическая Средняя светочувстви-
тельность, дб 18,10±4,07 19,51±4,22 7,79% 0,0022 

Ишемическая Средняя светочувстви-
тельность, дб 15,47±6,62 15,53±6,38 0,40% 0,0997 

 

 
Рисунок 31 – Динамика МКОЗ (в процентах) в течение 6 месяцев 
у пациентов с разными типами ретинальной венозной окклюзии 

 
Уровень ВГД достоверно увеличивается через 6 месяцев после ОВС у паци-

ентов с ишемическим типом окклюзии в среднем на 2,0 мм рт. ст. (P = 0,0011) (Таб-

лица 35, Рисунок 32). 

 
Таблица 35 – Сравнение уровня ВГД на момент поступления и через 6 месяцев у 
пациентов групп сравнения 

Тип окклюзии Показатель M ± S,  
поступление 

M ± S, через 6 
месяцев Динамика Уровень 

P 
Неишемическая ВГД, мм рт. ст. 17,60±3,15 18,03±2,95 2,46% 0,3345 

Ишемическая ВГД, мм рт. ст. 16,22±3,14 18,20±4,91 12,21% 0,0011 
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Рисунок 32 – Динамические изменения уровня внутриглазного давления в тече-
ние 6 месяцев у пациентов с разными типами ретинальной венозной окклюзии 

 
При оценке толщины сетчатки в fovea в указанный временной промежуток 

статистически значимых изменений не обнаружено (уровень P составляет более 

0,11 для обеих групп).  

Динамика толщины слоя нервных волокон представлена в Таблице 36.  

 
Таблица 36 – Динамика толщины слоя нервных волокон сетчатки через 6 месяцев 
после острого нарушения кровообращения по ретинальным венам с учетом типа 
окклюзии 

Тип окклюзии Показатель M ± S,  
поступление 

M ± S, через 
6 месяцев Динамика Уровень P 

Неишемическая Толщина СНВС 
superior, мкм 157,03±41,34 129,13±41,24 -17,77% 0,0002 

Неишемическая Толщина СНВС 
inferior, мкм 159,23±47,87 124,40±41,23 -21,88% < 0,0001 

Неишемическая Толщина СНВС 
nasalis, мкм 95,67±36,74 80,63±24,84 -15,71% 0,0002 

Неишемическая Толщина СНВС 
temporalis, мкм 98,13±48,75 78,37±28,23 -20,14% < 0,0001 

Ишемическая Толщина СНВС 
superior, мкм 172,18±44,32 145,54±39,94 -15,47% < 0,0001 

Ишемическая Толщина СНВС 
inferior, мкм 170,52±54,28 140,62±41,67 -17,53% < 0,0001 

Ишемическая Толщина СНВС 
nasalis, мкм 94,22±29,16 83,98±24,74 -10,87% < 0,0001 

Ишемическая Толщина СНВС 
temporalis, мкм 100,94±40,86 83,26±27,32 -17,52% < 0,0001 

 
Достоверные отличия обнаружены для всех пациентов вне зависимости от 

типа окклюзии во всех областях сканирования. Наиболее значимые изменения об-
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наружены для пациентов с неишемическим типом окклюзии, где показатель тол-

щины СНВС в нижнем секторе (inferior) за 6 месяцев снизился в среднем на 

34,8 мкм (P < 0,0001). 

По данным статистического анализа значение эскавации ДЗН при ишемиче-

ской ретинальной венозной окклюзии достоверно изменилось через 6 месяцев и со-

ставляло в среднем на 9,77% больше (P = 0,0007), чем на момент поступления.  

При оценке параметров ангио-ОКТ выявлено, что 4 из 8 показателей стати-

стически значимо изменяются во временном промежутке 6 месяцев (Таблица 37). 

Наиболее значимые и клинически важные различия обнаружены для показателя 

«Площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ), мм2» в группе пациентов с неишемиче-

ской окклюзией, где площадь аваскулярной зоны, по сравнению с измерением на 

момент поступления, увеличивается в среднем на 18,65% (P = 0,0288) (Рисунки 33, 

34). Достоверные различия также обнаружены для показателей плотности поверх-

ностного сосудистого сплетения макулы при ишемической окклюзии (с течением 

времени плотность сосудов снизилась). 

 
Таблица 37 – Сравнение показателей ангио-ОКТ на момент поступления и через 6 
месяцев у пациентов с разными типами венозной окклюзии сетчатки.  

Тип окклюзии Показатель M ± S,  
поступление 

M ± S, через 
6 месяцев Динамика Уровень 

P 

Неишемическая Площадь аваскулярной зоны (ФАС, 
FAZ), мм2 0,16±0,09 0,19±0,11 18,65% 0,0288 

Неишемическая Общая плотность поверхностного сосу-
дистого сплетения, % 13,70±7,13 13,60±7,61 -0,73% 0,2743 

Неишемическая Плотность внутреннего кольца (1,5 mm), 
% 13,10±7,38 13,03±7,39 -0,51% 0,1858 

Неишемическая Плотность наружного кольца (3 mm), % 14,60±7,35 15,30±8,13 4,79% 0,6071 

Ишемическая Площадь аваскулярной зоны (ФАС, 
FAZ), мм2 0,17±0,14 0,17±0,12 -0,36% 0,2815 

Ишемическая Общая плотность поверхностного сосу-
дистого сплетения, % 13,42±7,98 12,40±7,74 -7,60% 0,0183 

Ишемическая Плотность внутреннего кольца (1,5 mm), 
% 12,70±8,13 11,30±6,83 -11,02% 0,0421 

Ишемическая Плотность наружного кольца (3 mm), % 15,16±8,91 14,02±7,90 -7,52% 0,0166 
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Рисунок 33 – Динамика площади аваскулярной зоны у пациентов 

с разными типами ОВС в течение 6 месяцев 
 

 
Рисунок 34 – Динамика площади аваскулярной зоны (в процентах) у пациентов 

с разными типами ОВС в течение 6 месяцев 
 

Клинический пример № 1 

Пациент Ш., 65 лет. 

Диагноз: OS Неишемическая окклюзия центральной вены сетчатки. 

Visus при поступлении / через 6 месяцев: 0,2 sph + 1,25 D = 0,8/0,6 sph + 1,00 D = 1,0. 

miR 126 при поступлении / через 6 месяцев: 3,07/1,90. 

miR 155 при поступлении / через 6 месяцев: 9,64/8,25. 

miR 21 при поступлении / через 6 месяцев: 1,44/0,15. 

Толщина сетчатки в fovea на момент поступления / через 6 месяцев: 247/254 мкм. 

Светочувствительность на момент поступления / через 6 месяцев: 25,9/25,6 дБ. 

 

0,2
0,20,2 0,2

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

Поступление Через 6 мес
П
ло
щ
ад
ь 
ав
ас
ку
ля
рн
ой
 з
он
ы
 

(Ф
А
С
, F
A
Z)
, м
м3

Период

Площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ), мм3

Неишемическая Ишемическая

18,7%

-0,4%-5%
0%
5%

10%
15%
20%
25%

Через 6 мес

Д
ин
ам
ик
а,
 %

Период

Площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ), мм3

Неишемическая Ишемическая



80 

 
Рисунок 35 – Фоторегистрация глазного дна на момент поступления 

 

  
А. На момент поступления Б. Через 6 месяцев 

Рисунок 36 – ОКТ центральной зоны сетчатки 
 

  
А. На момент поступления Б. Через 6 месяцев 

Рисунок 37 – Микропериметрия 
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Клинический пример № 2 

Пациент Б., 61 год. 

Диагноз: OD Неишемическая окклюзия центральной вены сетчатки. 

Visus при поступлении / через 6 месяцев: 0,1 sph + 1,0 D = 0,2/0,1 sph + 1,0 D = 0,5. 

miR 126 при поступлении / через 6 месяцев: 9,72/-0,67. 

miR 155 при поступлении / через 6 месяцев: 16,29/7,10. 

miR 21 при поступлении / через 6 месяцев: -2,03/-3,41. 

 

 
Рисунок 38 – Фоторегистрация глазного дна на момент поступления 

 
Толщина сетчатки в fovea на момент поступления / через 6 месяцев: 744/303 мкм. 

 

  
А. На момент поступления Б. Через 6 месяцев 

Рисунок 39 – ОКТ центральной зоны сетчатки 
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Светочувствительность на момент поступления / через 6 месяцев: 15,1/16,6 дБ. 

 

  
А. На момент поступления Б. Через 6 месяцев 

Рисунок 40 – Микропериметрия 
 

3.4. Выявление основных факторов риска, определяющих негативные 
прогностические перспективы течения окклюзии ретинальных вен 

 
Одним из основных критериев тяжёлого течения окклюзии ретинальных вен 

является низкая острота зрения. В рамках данного раздела было произведено одно-

факторное прогнозирование для основных статистически значимых показателей, 

которые в наибольшей степени могли повлиять на отсутствие положительной ди-

намики со стороны остроты зрения в течение 6 месяцев после ОВС. Среди потен-

циальных причин, рассматривались только бинарные и количественные показа-

тели, из которых был составлен список из 20 ключевых факторов влияния на целе-

вой показатель «Зрение не улучшилось» (Таблица 38). Под относительным риском 

в таблице подразумевается отношение риска наступление определенного события 

у лиц с ретинальной окклюзией по отношению к группе контроля. Относительный 

риск равный 1 означает, что разница в риске между двумя группами отсутствует, 

риск < 1, что событие в основной группе развивается реже, чем в контрольной, а 

риск > 1 означает, что в основной группе событие развивается чаще. Доверитель-

ный интервал (ДИ) для показателей составлял 95%. 
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Таблица 38 – Ключевые факторы, влияющие на отсутствие положительной дина-
мики зрительных функций через 6 месяцев после окклюзии ретинальных вен 
(оценки абсолютных рисков, изменение риска, относительный риск) 

Фактор 
Зрение не улучшилось, 

частота (риск, %) 
Изменение 

риска (95% -й 
ДИ), % 

Относительный 
риск (95% -й ДИ) 

Уро-
вень P «-» «+» 

Площадь аваскулярной зоны (ФАС, 
FAZ), мм2 (через 6 месяцев) < 0,1 11 (19,0%) 15 (68,2%) 49,2 (27,3; 71,1) 3,6 (1,97; 6,58) < 0,0001 

Средняя светочувствительность, дб 
(через 6 месяцев) < 19,7 3 (9,7%) 23 (46,9%) 37,3 (19,8; 54,7) 4,85 (1,59; 14,80) 0,0005 

Плотность внутреннего кольца  
(1,5 mm), % (через 6 месяцев) < 11,0 7 (17,1%) 19 (48,7%) 31,6 (12,2; 51,1) 2,85 (1,35; 6,03) 0,0025 

Толщина сетчатки в fovea, мкм  
(через 6 мес) ≥ 303,0 5 (14,7%) 21 (45,7%) 30,9 (12,3; 49,6) 3,1 (1,30; 7,40) 0,0035 

Расширение вен (поступление)  
(Значимое) 12 (22,2%) 14 (53,8%) 31,6 (9,5; 53,8) 2,42 (1,31; 4,47) 0,0047 

Плотность наружного кольца (3 mm), 
% (через 6 месяцев) < 9,0 17 (25,8%) 9 (64,3%) 38,5 (11,3; 65,8) 2,5 (1,42; 4,40) 0,0052 

miR-21 (поступление) ≥ 1,7 11 (21,6%) 15 (51,7%) 30,2 (8,8; 51,6) 2,4 (1,28; 4,50) 0,0056 
Расширение вен (через 6 месяцев) 
(Значимое) 10 (20,4%) 15 (50,0%) 29,6 (8,4; 50,7) 2,45 (1,27; 4,73) 0,0061 

miR-126 (поступление) ≥ 1,8 7 (17,9%) 19 (46,3%) 28,4 (8,9; 47,8) 2,58 (1,22; 5,45) 0,0067 
Площадь аваскулярной зоны (ФАС, 
FAZ), мм2 (поступление) < 0,1 15 (25,0%) 11 (55,0%) 30,0 (5,6; 54,4) 2,2 (1,22; 3,97) 0,0131 

Наличие кистозных полостей (через 6 
месяцев) (Есть) 8 (21,1%) 18 (42,9%) 21,8 (2,0; 41,6) 2,04 (1,00; 4,13) 0,0376 

S100-A8 ≥ 1,9 3 (20,0%) 22 (50,0%) 30,0 (4,9; 55,1) 2,5 (0,87; 7,18) 0,0423 

miR-126 (через 6 месяцев) ≥ -2,3 1 (8,3%) 25 (36,8%) 28,4 (9,0; 47,8) 4,41 (0,66; 29,56) 0,0525 

S100-A9 ≥ 7,1 6 (26,1%) 19 (51,4%) 25,3 (1,2; 49,4) 1,97 (0,92; 4,19) 0,0536 
Плотность внутреннего кольца (1,5 
mm), % (поступление) < 14,0 8 (21,6%) 18 (41,9%) 20,2 (0,4; 40,1) 1,94 (0,95; 3,93) 0,0540 

Общая плотность поверхностного со-
судистого сплетения, % (через 6 мес.) 
< 11,0 

12 (24,5%) 14 (45,2%) 20,7 (-0,6; 41,9) 1,84 (0,99; 3,45) 0,0545 

Средние интраретинальные геморра-
гии (Через 6 мес.) (Есть) 18 (27,7%) 8 (53,3%) 25,6 (-1,8; 53,1) 1,93 (1,04; 3,56) 0,0560 

Толщина СНВС superior, мкм (По-
ступление) < 180,0 8 (22,2%) 18 (40,9%) 18,7 (-1,2; 38,6) 1,84 (0,91; 3,73) 0,0758 

Толщина СНВС inferior, мкм  
(через 6 мес.) < 160,0 5 (19,2%) 21 (38,9%) 19,7 (-0,3; 39,6) 2,02 (0,86; 4,76) 0,0787 

 
На основании данных из Таблицы 38 можно сделать вывод о том, что 13 из 

20 факторов имеют статистически значимое влияния на целевую переменную с 

диапазоном уровней рисков от 42,9% до 78,9%. Лидирующими факторами явля-

ются: «Площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ), мм2 (через 6 месяцев) < 0,1» и 
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«Средняя светочувствительность, дб (через 6 месяцев) < 19,7». Наличие хотя бы 

одного из ключевых факторов повышает уровень риска ухудшения или сохранения 

зрения на прежних значениях более чем в 3,6 раза. 

Для улучшения качества и увеличения скорости диагностики, а также для 

формирования более точного прогноза течения заболевания предложено разделе-

ние пациентов на рисковые классы с помощью комбинаций факторов, определяю-

щих негативные прогностические перспективы зрительных функций с использова-

нием ранжирования по уровню риска. Для решения данной задачи хорошо зареко-

мендовал себя метод деревьев классификации. При формировании данного дерева 

классификаций рассматривались только количественные и номинальные показа-

тели, полученные у пациентов на момент поступления. 

 
Рисунок 41 – Дерево классификаций для показателей, определяющих отсутствие 

положительной динамики зрительных функций 
 

Всего с помощью дерева-решений было выделено 4 рисковых класса (Таб-

лица 39, Рисунок 41). Наибольшая вероятность (Риск = 75,0%, Объем группы = 12) 

отсутствия положительной динамики со стороны остроты зрения наблюдается у 

пациентов со следующей комбинацией факторов: miR-126 ≥ 1,8 и площадь аваску-

лярной зоны (ФАС, FAZ), мм2 < 0,1. Наименьшая вероятность (Риск = 6,5%, Объем 

группы = 31) отсутствия положительной динамики со стороны остроты зрения 
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наблюдается для следующей комбинации факторов: miR-126 < 1,8 и толщина сет-

чатки в fovea, мкм < 454,0. 

 
Таблица 39 – Рисковые классы пациентов, обладающие показателями, определяю-
щими отсутствие положительной динамики зрительных функций через 6 месяцев 
после окклюзии ретинальных вен, по убыванию риска  

№ Определение класса Объем 
группы 

Доля 
класса, % 

Риск, 
% 

1 miR-126 ≥ 1,8 и площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ), мм2 < 0,1 12 15,0 75,0 

2 miR-126 < 1,8 и толщина сетчатки в fovea, мкм ≥ 454,0 8 10,0 62,5 

3 miR-126 ≥ 1,8 и площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ), мм2 ≥ 0,1 29 36,3 34,5 

4 miR-126 < 1,8 и толщина сетчатки в fovea, мкм < 454,0 31 38,8 6,5 

 
Для оценки прогнозного качества построенного дерева классификаций ис-

пользовались такие показатели, как AuROC, чувствительность и специфичность 

(Таблица 40, Рисунок 42). 

 
Таблица 40 – Прогнозные показатели качества построенного дерева-решений для пока-
зателя, определяющего отсутствие положительной динамики зрительных функций  

Точка отсечения 34,5% 

AuROC 0,83 

Чувствительность 88,2% 

Специфичность 78,4% 

Эффективность 83,3% 

 

 
Рисунок 42 – ROC-кривая для целевого показателя, определяющего отсутствие 

положительной динамики зрительных функций 
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Значение AuROC, равной 0,83, говорит о среднем прогнозном качестве смо-

делированного дерева-решений.  

Если оценка риска ≥ 34,5%, то следует считать, что ожидается положитель-

ный результат, в противном случае – отрицательный.  

При данном подходе в 88,2% случаях правильно будет идентифицирован по-

ложительный результат, и в 78,4% случаях правильно идентифицирован отрица-

тельный результат. 

Клинический пример № 3 

Пациент С., 42 года. 

Диагноз: OS Ишемическая окклюзия центральной вены сетчатки. 

Visus при поступлении / через 6 месяцев: 0,05 sph - 6,0 D = 0,3/0,05 sph -6,0 D = 0,2–0,3. 

Светочувствительность на момент поступления / через 6 месяцев: 17,6/17,1 дБ. 

miR-126 на момент поступления: 3,28. 

 

 
Рисунок 43 – Фоторегистрация глазного дна на момент поступления 

 
Толщина сетчатки в fovea на момент поступления / через 6 месяцев: 392/520 мкм. 
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На момент поступления Через 6 месяцев 

Рисунок 44 – ОКТ центральной зоны сетчатки 
 

Площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ) на момент поступления / через 6 

месяцев: 0,03 мм2 / 0,07 мм2. 

 

  
А. На момент поступления 

  
Б. Через 6 месяцев 

Рисунок 45 – Ангио-ОКТ центральной зоны сетчатки (площадь аваскулярной зоны) 
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Клинический пример № 4 

Пациент С., 61 год. 

Диагноз: OS Неишемическая окклюзия центральной вены сетчатки. 

Visus при поступлении / через 6 месяцев: 0,02 sph - 5,5 D = 0,16/0,05 sph - 6,0 D = 0,3. 

Светочувствительность на момент поступления / через 6 месяцев: 22,6/18,6 дБ. 

miR-126 на момент поступления: -1,10. 

Толщина сетчатки в fovea на момент поступления / через 6 месяцев: 387/454 мкм. 

 

 
Рисунок 46 – Фоторегистрация глазного дна на момент поступления 

 

  
А. На момент поступления Б. Через 6 месяцев 

Рисунок 47 – ОКТ центральной зоны сетчатки 
 

Площадь аваскулярной зоны (ФАС, FAZ) на момент поступления / через 6 

месяцев: 0,13 мм2 / 0,12 мм2. 
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А. На момент поступления 

  
Б. Через 6 месяцев 

Рисунок 48 – Ангио-ОКТ центральной зоны сетчатки (площадь аваскулярной зоны) 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Проблема диагностики и прогнозирования ретинальной венозной окклюзии 

в современном мире становится все более актуальной, в связи с общей тенденцией 

к омоложению сердечно-сосудистых заболеваний, являющихся наиболее частой 

причиной возникновения данной патологии. И несмотря на несомненные успехи, 

достигнутые в вопросах изучения клинических проявлений, диагностики и лечения 

окклюзии вен сетчатки в последние десятилетия, число пациентов с этой патоло-

гией продолжает расти. На сегодняшний день в отечественной литературе отсут-

ствует информация о проведении исследований, направленных на изучение роли 

miR-126, miR-155, miR-21 в крови и белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9, 

мезотелина и бетта-2-микроглобулина в слезной жидкости в патогенезе окклюзии 

ретинальных вен. 

В рамках диссертационной работы проведено обследование 80 пациентов с 

ОВС и 30 пациентов без данной патологии. Всем пациентам с ретинальной веноз-

ной окклюзией проводились стандартные методы офтальмологического обследо-

вания, специальные офтальмологические методы обследования (фоторегистрация 

глазного дна, ОКТ и микропериметрия), а также осуществлялся забор крови и слез-

ной жидкости.  

Учитывая поставленную цель и задачи работы, были выделены 4 основных 

этапа исследования. На первом этапе исследования при сравнении 80 пациентов из 

основной группы и 30 пациентов из группы контроля выявлено, что у пациентов с 

ОВС на момент поступления уровень miR-21 (Р = 0,0282) в сыворотке крови и бел-

ков S100-A6 (Р < 0,0001), S100-A8 (Р < 0,0001), S100-A9 (Р < 0,0001), мезотелина 

(Р < 0,0001) в слезной жидкости выше, чем у пациентов без данной патологии. Для 

бета-2-микроглобулина (Р < 0,0001) и miR-155 (Р = 0,0163) на момент поступления; 

а также miR-155 (Р < 0,0001) и miR-126 (Р = 0,00061) через 6 месяцев после ОВС 

значения при ретинальной венозной окклюзии ниже, чем у пациентов из группы 

контроля. При оценке данных протеомного анализа и ПЦР-диагностики в зависи-

мости от типа окклюзии не было выявлено значимых отличий на молекулярном 

уровне (значение P для всех показателей было не ниже 0,0748), однако обнаружено, 
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что для пациентов с окклюзией основного ствола характерно более низкая МКОЗ, 

уровень ВГД, площадь аваскулярной зоны и плотность поверхностного сосуди-

стого сплетения макулы на момент поступления, а также характерны значимые из-

менений со стороны ДЗН как на момент поступления, так и через 6 месяцев. Анализ 

данных молекулярной диагностики с учетом типа ОВС показал, что достоверных 

отличий по уровню исследуемых молекул также не наблюдается (уровень P для 

всех показателей был не ниже 0,01830), но при этом выявлено, что при ишемиче-

ском типе окклюзии будет снижена МКОЗ в оба временных периода, средняя све-

точувствительность центральной зоны сетчатки через 6 месяцев, чаще будут встре-

чаться малые и штрихообразные интраретинальные геморрагии, а также изменения 

со стороны диска зрительного нерва.  

Анализ данных второго этапа исследования показал, что динамика зритель-

ных функций пациентов с окклюзией вен сетчатки не связана с уровнями miR-126, 

miR-155, miR-21 в сыворотке крови и белков HSP70, S100-A6, S100-A8, S100-A9, 

мезотелина, бета-2-микроглобулина в слезной жидкости (уровень P для всех пока-

зателей был не ниже 0,0921). При этом обнаружено, что на момент поступления 

среди всех исследуемых показателей наибольшее влияние на остроту зрения ока-

зывает калибр венозных сосудов, а через полгода после ОВС более низкая острота 

зрения связана со снижением светочувствительности центральной зоны сетчатки, 

увеличением толщины (развитием отека) макулярной зоны, уменьшением площади 

аваскулярной зоны и плотности сосудов внутреннего кольца поверхностного сосу-

дистого сплетения сетчатки, появлением или сохранением кистозных полостей в 

сетчатке, а также значимым расширением вен. 

На третьем этапе исследования анализ динамики показателей miR в сыво-

ротке крови во временном периоде 6 месяцев продемонстрировал, что значения 

miR-126 и mir-21 уменьшаются (на 82,13% [P = 0,0047] и 221,93% [P = 0,0036] со-

ответственно) в данном интервале времени у пациентов с неишемическим типом 

окклюзии. У показателя miR-155 уменьшение было незначительным (12,84%;  

P = 0,519). Для ишемического типа окклюзии отмечено уменьшение в динамике 

всех 3 показателей микроРНК: miR-155 на 23,14% (P = 0,0001), miR-21 на 265,05% 
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(P < 0,0001), miR-126 на 92,04% (Р = 0,0002). Кроме того, при оценке динамики 

клинических характеристик в изучаемом временном интервале наиболее значимые 

изменения обнаружены для следующих показателей: МКОЗ, которая увеличива-

ется вне зависимости от типа ОВС; средней светочувствительности макулярной 

зоны, которая возрастает при неишемической окклюзии; уровня ВГД, для которого 

наблюдается подъем при ишемическом типе ОВС, а также для площади аваскуляр-

ной зоны, возрастающей при окклюзии вен сетчатки неишемического типа.  

На последнем этапе исследования при проведении поиска ключевых факто-

ров, определяющих негативные прогностические перспективы по зрительным 

функциям, выяснено, что наибольшая вероятность (риск = 75,0%) отсутствия поло-

жительной динамики со стороны остроты зрения наблюдается у пациентов со сле-

дующей комбинацией факторов: miR-126 ≥ 1,8 и площадь аваскулярной зоны 

(ФАС, FAZ), мм2 < 0,1. Наименьшая вероятность (риск = 6,5%) отсутствия положи-

тельной динамики со стороны остроты зрения наблюдается для следующей комби-

нации факторов: miR-126 < 1,8 и толщина сетчатки в fovea, мкм < 454,0. 

Проведенное исследование показало, что поиск молекулярных маркеров па-

тологических процессов является перспективным направлением в практической 

офтальмологии. Данные протеомного анализа и ПЦР-исследования можно исполь-

зовать при проведении диагностики и формировании прогноза, а также для оценки 

тяжести клинического течения окклюзии ретинальных вен.  

Результаты диссертационной работы внедрены в клиническую практику 

Московского офтальмологического центра ДЗМ ГБУЗ им. С. П. Боткина (акт внед-

рения от 29.06.2022). Результаты научных исследований включены в раздел № 9 

«Заболевания сетчатки» основной профессиональной образовательной программы 

высшего образования – программа подготовки кадров высшей квалификации в ор-

динатуре по специальности 31.08.59 Офтальмология, в учебные планы циклов по-

вышения квалификации врачей-офтальмологов кафедры офтальмологии ФГБОУ 

ДПО РМАНПО Минздрава России.  

  



93 

ВЫВОДЫ 
 

1. Установлено, что у пациентов с окклюзией ретинальных вен в острый пе-

риод увеличен уровень miR-21(Р = 0,0282) в крови, белков S100-A6 (Р < 0,0001), 

S100-A8 (Р < 0,0001), S100-A9 (Р < 0,0001) и мезотелина (Р < 0,0001) в слезной 

жидкости, уменьшен уровень бета-2-микроглобулина (Р < 0,0001) в слезной жид-

кости и miR-155 (Р = 0,0163) в сыворотке крови (по сравнению с группой контроля). 

Через полгода после окклюзии вен сетчатки наблюдается снижение уровня  

miR-155 (Р < 0,0001), miR-126 (Р = 0,00061) в сыворотке крови (как по сравнению 

с исходными значениями, так и по сравнению с группой контроля). Доказано от-

сутствие взаимосвязи между локализацией венозной окклюзии сетчатки (централь-

ный ствол или ветвь), типом окклюзии (ишемический и неишемический) и уровнем 

miR-155, miR-21, miR-126 в сыворотки крови и белков HSP70, S100-A6, S100-A8, 

S100-A9, мезотелина и бета-2-микроглобулина в слезной жидкости. 

2. Определено, что динамика зрительных функций не связана с уровнем  

miR-126, miR-155, miR-21 в сыворотке крови и белков HSP70, S100-A6, S100-A8, 

S100-A9, мезотелина, бета-2-микроглобулина в слезной жидкости. 

3. Наблюдается значимая динамика показателей miR в течение полугода при 

обоих типах окклюзии вен сетчатки. Значения miR-126 и mir-21 уменьшаются (на 

82,13% [P = 0,0047] и 221,93% [P = 0,0036] соответственно) у пациентов с неише-

мическим типом окклюзии вен сетчатки. Для ишемического типа окклюзии отме-

чено уменьшение в динамике всех 3 показателей микроРНК: miR-155 на 23,14%  

(P = 0,0001), miR-21 на 265,05% (P < 0,0001), miR-126 на 92,04% (Р = 0,0002). 

4. Выяснено, что у пациентов со следующей комбинацией факторов:  

miR-126 ≥ 1,8 и площадь аваскулярной зоны, мм2 < 0,1 – наибольшая вероятность 

(риск = 75,0%) негативных прогностических перспектив по зрительным функциям 

(в течение полугода зрение ухудшается или остается на прежних значениях). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

Для повышения эффективности ранней диагностики окклюзии вен сетчатки 

включить в алгоритм обследования протеомный анализ слезной жидкости на белки 

S100-A6, S100-A8, S100-A9, мезотелин, бета-2-микроглобулин и определение 

уровня miR-126, miR-155, miR-21 в сыворотке крови с помощью  

ПЦР-диагностики у лиц с предполагаемым диагнозом окклюзии ретинальных вен.  

Для пациентов с установленным диагнозом ретинальной венозной окклюзии 

использовать показатели miR-126, miR-155, miR-21 в сыворотке крови, полученные 

путем полимеразной цепной реакции, для оценки течения заболевания и формиро-

вания прогностических перспектив. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 
 

ВМД – возрастная макулярная дегенерация 
ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 
ДИ – доверительный интервал 
ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 
ДР – диабетическая ретинопатия 
МикроРНК – малые некодирующие молекулы РНК 
МКОЗ – максимально корригируемая острота зрения 
НДПР – непролиферативная диабетическая ретинопатия 
ОВС – окклюзия вен сетчатки 
ОКТ – оптическая когерентная томография 
ПЦР – полимеразная цепная реакция 
ПДР – пролиферативная диабетическая ретинопатия 
РНК – рибонуклеиновая кислота 
СД – сахарный диабет 
ФРГД – фоторегистрация глазного дна 
ХНВ – хориоидальная неоваскуляризация 
ЦВС – центральная вена сетчатки 
цГМФ – циклический гуанозинмонофосфат 
ET-1 – endothelin-1, эндотелин-1 
FGF – fibroblast growth factor, фактор роста фибробластов 
HSP – heat schok proteins, белки теплового шока 
IL-1 – interleukin-1, интерлейкин-1 
IL-6 – interleukin-6, интерлейкин-6 
miR – microRNA, малые некодирующие молекулы РНК (микроРНК) 
S100A – группа кальций-связывающих белков 
TGF-β – transforming growth factor beta, трансформирующий фактор роста-β 
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