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цель исследования: оценка системной артериальной гипертензии и офтальмогипертензии в качестве факторов риска плохого 
ответа на антиангиогенную терапию. Пациенты и методы. Изучали системное артериальное давление у 84 пациентов (92 гла
за) с возрастной макулярной дегенерацией, которых лечили интравитреальными инъекциями Эйлеа в фиксированном режиме. 
результаты. Установлено, что достоверно чаще плохой ответ на лечение в виде частичной нереспонденции или прогрессирова
ния заболевания, несмотря на лечение, ассоциируется с повышенными показателями диастолического артериального давления 
(ДАД, р = 0,01). Повышение систолического (САД) артериального давления у больных с артериальной гипертензией и нВМД 
сопровождается повышением глазного перфузионного давления (р < 0,01), что, повидимому, ухудшает всасывание ангиоста
тика и обусловливает плохой ответ на лечение. По результатам исследования наиболее благоприятный коридор значений САД, 
ассоциированный с идеальной респонденцией, находится в диапазоне значений 104–140 мм рт. ст., а ДАД — в диапазоне 
68–80 мм рт. ст., что следует принять за рекомендуемые параметры АД у больных нВМД, получающих курс лечения Эйлеа. Вну
триглазное давление (ВГД) продемонстрировало себя в качестве второго модифицируемого самостоятельного и независимого 
фактора риска плохого ответа на лечение нВМД препаратами 1й линии антиVEGFтерапии. Биомаркером, ассоциированным 
с идеальным ответом, был показатель ВГД 12,6 мм рт. ст., а коридор рекомендуемых значений — 11–21 мм рт. ст. Повыше
ние офтальмотонуса с выходом персонифицированных значений за указанный коридор, повидимому, ухудшит исход лечения. 
заключение. Выявление модифицируемых факторов риска имеет чрезвычайно важное значение в практической офтальмоло
гии, поскольку раскрывает возможность повышения шансов пациента на лучший исход лечения. Модифицируемые факторы 
риска — ценные действенные инструменты, пополняющие наш арсенал. Информация о них важна не только при лечении ВМД, 
но и может стать мотивацией пациента для перехода к здоровому образу жизни и снижению риска развития заболевания.

ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, антиангиогенная терапия, фактор риска плохого ответа на лече
ние, артериальная гипертензия, офтальмогипертензия
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abstraCt

purpose: to assess hypertension as a risk factor for a poor response to antiangiogenic therapy. patients and methods. Systemic blood 
pressure was studied in 84 patients (92 eyes) with agerelated macular degeneration who were treated with intravitreal injections of Eilea 
in a fixed mode. results. It was found that significantly more often a poor response to treatment in the form of partial nonresposing 
or progression of the disease, despite treatment, is associated with elevated diastolic blood pressure (DBP, p = 0.01). An increase in 
systolic (SBP) blood pressure in patients with arterial hypertension and AMD is accompanied by an increase in eye perfusion pressure 
(p < 0.01), which apparently worsens the absorption of angiostatics and causes a poor response to treatment. According to the results 
of the study, the most favorable corridor of SBP values associated with ideal response is in the range of values of 104–140 mm Hg, and 
DBP is in the range of 68–80 mm Hg st., which should be taken as the recommended parameters of blood pressure in patients with 
nVMD receiving a course of treatment for Eylea. Intraocular pressure (IOP) has demonstrated itself as a second modifiable independent 
and independent risk factor for poor response to treatment with nVMD with line 1 antiVEGF therapy drugs. Intraocular pressure (IOP) 
has demonstrated itself as a second modifiable independent and independent risk factor for poor response to nVMD treatment with line 
1 antiVEGF therapy drugs. The biomarker associated with the ideal response was — 12.6 mm Hg, and the corridor of recommended 
values — 11–21 mm Hg. An increase in ophthalmotonus with the output of personalized values beyond this corridor seems to worsen 
the outcome of treatment. Conclusion. The identification of modifiable risk factors is extremely important in practical ophthalmology, 
as it opens up the possibility of increasing the patient’s chances of a better treatment outcome. Modifiable risk factors are valuable and 
powerful tools that replenish our arsenal. Information about them is important not only in the treatment of AMD, but can also be the 
patient’s motivation for switching to a healthy lifestyle and reducing the risk of developing the disease.
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tension, ophthalmohypertension
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Системная артериальная гипертензия и  возрастная 
макулярная дегенерация (ВМД) часто сопутствуют друг 
другу. Влияние гипертонии на заболеваемость ВМД изу‑
чали с конца прошлого столетия. Однако результаты ока‑
зались противоречивыми. Фрамингемское исследование 
выявило повышенный риск ВМД при наблюдении в те‑
чение 25  лет за участниками с  артериальной гипертен‑
зией. Сила связи увеличивалась с увеличением продол‑
жительности гипертензии [1]. Этот вывод подтверждали 
другие  [2, 3], но не все популяционные исследования 
ВМД  [4, 5]. В  крупном проспективном когортном ис‑
следовании сообщалось, что повышение систолического 
артериального давления на 10  мм рт. ст. по сравнению 
с  исходными показателями сопровождается 20 % уве‑
личением риска неоваскулярной ВМД через 10  лет  [3]. 
В  другом исследовании подтвердили повышение риска 
ВМД на 10 % и  усиление связи с  увеличением тяжести 
артериальной гипертензии  [2]. Связь между системной 
гипертензией и  ВМД показали популяционные пере‑
крестные исследования и  исследования типа «случай‑
контроль» [6–11], а также 10‑летнее исследование Beaver 
Dam Eye (BDES)  [12]. Выявлены различия между влия‑
нием повышенного систолического (САД) и  диастоли‑
ческого артериального давления (ДАД) на течение ВМД: 
САД показало положительную связь как с нВМД, так и с 
сухой ВМД [13], в то время как ДАД обратно коррелиро‑
вало с развитием ранней сухой ВМД [12]. Исследования 
«случай‑контроль» и популяционные исследования, на‑
против, не подтвердили статистически значимую взаи‑
мосвязь между ВМД и  гипертонией  [14–31]. При этом 
если связь между системной артериальной гипертонией 
и ВМД изучали, то связь артериальной гипертонии с от‑
ветом на лечение нВМД осталась вне фокуса внимания 
офтальмологического сообщества. Это и  послужило 
обоснованием для нашего исследования.

Цель исследования: проанализировать артериаль‑
ную гипертензию в качестве самостоятельного и незави‑
симого фактора риска плохого ответа на антиангиоген‑
ную терапию больных нВМД.
Пациенты и методы

Настоящее исследование имело ретроспективный 
когортный дизайн и включало 84 пациента (29 мужчин, 
55 женщин; 92 глаза) с впервые поставленным диагнозом 
нВМД (макулярная неоваскуляризация, МНВ) и призна‑
ками активности заболевания. Возраст пациентов ва‑
рьировался от 52 до 97 лет (Мср = 73,4 ± 8,5 года). У 18 
(19,5 %) человек процесс носил двусторонний характер. 
Из 92 глаз с МНВ в 55,5 % глаз присутствовал собствен‑
ный хрусталик, у 44,5 % — интраокулярная линза.

При проведении исследования особое внимание 
уделяли возможным модифицируемым факторам ри‑
ска ВМД. В  связи с  этим были проанализированы 
анамнестические данные, при этом учитывались пере‑
несенные инфаркт миокарда, инсульт, тромбоэмболии, 
атеросклероз, гипертоническая болезнь, заболевания 

желудочно‑кишечного тракта, мочевыделительной си‑
стемы, легочные заболевания, гиперхолестеринемия, са‑
харный диабет, гипотиреоз, диффузно‑токсический зоб, 
тиреоидит и другие аутоиммунные и наследственные за‑
болевания. В исходную базу данных вносили показатели 
систолического и диастолического артериального давле‑
ния, рассчитывали пульсовое давление, глазное перфу‑
зионное давление по формулам:

СГПД1 = ⅔(САД – ВГД)
СГПД2 = ДАД + ⅓(САД – ДАД)
Все пациенты подписывали информированное 

добровольное согласие на участие в  исследовании. 
Протокол исследований был одобрен Этическим коми‑
тетом ФГБУ ГНЦ «Федеральный медицинский биофизи‑
ческий центр им. А.И. Бурназяна» Федерального меди‑
ко‑биологического агентства. Исследование проходило 
в рамках НИР (шифр: Профтруд ‑2; №10.020.21.800).

Исследование проводили в  соответствии с  принци‑
пами Хельсинкской декларации.

Критерии включения: пациенты старше 55 лет; все 
экссудативные формы ВМД (1–3‑й  типы МНВ); обяза‑
тельная верификация МНВ методами ОКТ/ОКТ‑А, ФАГ; 
отсутствие предшествующего лечения (лазеротерапия, 
ФДТ, интравитреальная и  антиоксидантная терапия, 
БАДы, ретробульбарные инъекции пептидов); острота 
зрения должна была быть между 20/30 и 20/320 (ETDRS).

Критерии невключения: наличие МНВ иного гене‑
за, отличного от ВМД (осложненная миопия высокой 
степени); наличие сопутствующей макулопатии, при‑
водящей к  потере зрения (ЦСХ, диабетический отек 
макулы); лазерное вмешательство на глазном дне, хи‑
рургическое вмешательство на глазу с  МНВ по поводу 
витреоретинальной патологии или катаракты за 6  мес. 
до настоящего исследования; серозная отслойка РПЭ 
без других признаков МНВ; хирургическое лечение ка‑
таракты за 6  месяцев до настоящего исследования; на‑
личие в анамнезе коронарного шунтирования, операций 
на опорно‑двигательном аппарате, диктующих прием 
антикоагулянтов; трансплантация органа, пероральный 
прием химиотерапевтических агентов или иммуноде‑
прессантов, а  также моноклональных антител или им‑
муноглобулинов; наличие противопоказаний к  введе‑
нию ангиостатиков; наличие любой патологии сетчатки 
или зрительного нерва, вызывающей снижение зрения; 
любое снижение прозрачности оптических сред, способ‑
ное повлиять на функциональный результат.

Диагностику проводили в  соответствии с  МКБ‑10 
(Н35.3). Выполняли полное офтальмологическое обсле‑
дование: определяли максимально корригированную 
остроту зрения (МКОЗ) по таблице Снеллена, измеряли 
внутриглазное давление (ВГД), проводили биомикро‑
скопию переднего и заднего сегментов глаза, офтальмо‑
скопию, оптическую когерентную томографию сетчатки 
(ОКТ) (DRI OCT Triton plus, Topcon Corporation, Япония, 
Swept Source; скорость сканирования 100  000  А‑сканов 
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в  сек, 1050  нм). По данным ОКТ верифицировали тип 
МНВ в соответствии с последней международной клас‑
сификацией  [32]. Выделяли тип 1  МНВ (под пигмент‑
ным эпителием сетчатки), тип 2 (субретинальный) 
и  тип 3 (интраретинальный). Активность заболевания 
верифицировали по центральной толщине сетчатки, 
наличию суб‑ и интраретинальной жидкости, отслойки 
пигментного эпителия, свежего кровоизлияния и  про‑
течки красителя на ФАГ. Выполняли фоторегистрацию 
глазного дна, ангиографию с  красителями (ФАГ) и  ау‑
тофлюоресценцию. Активность заболевания верифици‑
ровали по ОКТ‑данным: центральной толщине сетчатки 
(CRT), субретинальной и  интраретинальной жидкости 
(SRF, IRF) и PED на каждом визите пациента. Глаза, де‑
монстрирующие свежее кровоизлияние офтальмоскопи‑
чески, ОКТ‑признаки жидкости в виде SRF, IRF или sub‑
RPE и  протечку красителя на ФАГ, классифицировали 
как имеющие активную МНВ. Таких пациентов лечили 
ангиостатиками [33, 34].

Больных с активной МНВ лечили с помощью интра‑
витреального введения (ИВИ) Афлиберцепта в  соот‑
ветствии с  инструкцией к  препарату и  Федеральными 
национальными рекомендациями: 40 мг/мл в фиксиро‑
ванном режиме («Эйлеа», Bayer, Германия). В обязатель‑
ном порядке выполняли 3 загрузочные инъекции. ИВИ 
осуществлял сертифицированный хирург в  условиях 
операционной. Контроль лечения проводили спустя 
4  недели после каждой инъекции. Определяли МКОЗ, 
ОКТ, ФАГ на каждом визите. В отсутствие функциональ‑
ного улучшения и  положительной динамики морфо‑
структурных показателей после трех загрузочных ИВИ 
лечение Эйлеа прекращали и переходили на другой пре‑
парат. Ежемесячные инъекции продолжали до достиже‑
ния сухости макулы. Инъекции Эйлеа повторяли на гла‑
зах с  признаками персистирующей активности (свежее 
кровоизлияние, SRF, IRF или жидкость суб‑RPE). Глаза, 
показавшие полную регрессию или резорбцию экссу‑
дата при последовательном обследовании до или после 
завершения 3‑х загрузочных инъекций, классифициро‑
вали как «хорошо реагирующие» (синоним: респонден‑
ты); глаза с  рецидивом, персистированием экссудации 
или прогрессирующим ухудшением после 3‑х инъекций 
классифицировали как «плохо реагирующие» (синоним: 
плохие респонденты).

Все 84  пациента (92  глаза, 100 %) завершили ис‑
следование и  были включены в  анализ результатов. 
Продолжительность исследования составила 12 месяцев.
статистические методы анализа

Результаты анализировали с  помощью пакета при‑
кладных статистических программ IBM SPSS Statistics v.26 
(разработчик — IBM Corporation). Для показателей, изме‑
ренных по интервальной (количественной) шкале и име‑
ющих нормальное распределение, рассчитывали среднее 
значение, среднеквадратическое отклонение и  ошибку 
среднего. При сравнении групп по количественным пока‑

зателям использовался критерий Стьюдента (t‑критерий), 
коэффициенты корреляции рассчитывали по методу 
Пирсона. При сравнении групп по номинальным пока‑
зателям применялся критерий хи‑квадрат или критерий 
Фишера (при малых частотах).
результаты

Идеальными респондентами на ИВИ антиангиогенно‑
го препарата Эйлеа показали себя 19 из 92 глаз (21,7 %) — 
1‑я группа пациентов. Остальные 73 глаза сформировали 
2‑ю группу — нереспондентов. Достоверных межгруппо‑
вых различий между 1‑й и 2‑й группами по среднегруппо‑
вым показателям САД и ДАД мы не обнаружили. В связи 
с этим ранжировали терапевтический ответ и распреде‑
лили нереспондентов на 5 типов [35]:

•  зависимые от анти-VEGF (регрессия экссудата сразу 
после ИВИ, при интервале между ИВИ более 4‑х недель 
развивается рецидив SRF/IRF, экссудат суб‑РПЭ или PED);

•  тахифилаксия (изначально хороший ответ со вре‑
менем снижается);

•  частичные  нереспонденты  (≤15 %  регрессии  SRF 
и/или IRF; слабое снижение активности на фоне ле‑
чения);

•  истинные  нереспонденты  (не  изменяется  актив‑
ность по SRF, IRF, остается экссудат под РПЭ);

•  ухудшение с прогрессированием (увеличение SRF/IRF, 
высоты и площади PED, свежие кровоизлияния).

Распределение на подгруппы позволило выявить не‑
которые закономерности. Так, обнаружена слабоотри‑
цательная связь между ответом на лечение и САД, ДАД 
и среднепульсовым АД (рис. 1), при этом самые низкие 
средние значения указанных показателей оказались ха‑
рактерными для группы респондентов (5‑я подгруппа).

В таблице 1  представлены значения коэффициен‑
та корреляции связей между САД и ДАД, с одной сто‑
роны, и  типом терапевтического ответа  — с  другой. 
Достоверная корреляция выявлена лишь между САД 
и ответом на лечение (респондент/ нереспондент).

таблица 1. Коэффициенты корреляции показателей систоличе
ского и диастолического артериального давления с типом фарма
кологического ответа

table 1. Correlation coefficients of systolic and diastolic blood pres
sure with the type of pharmacological response

Коэффициент корреляции r, p — стат. достоверность / 
Correlation coefficient, p — stat. authenticity RESP RESP_GR

Систол. АД / Systol Blood Pressure 
r -0,2062

0,0486
-0,14096
0,1802p

Диаст. АД / Diast Blood Pressure
r -0,1578 -0,11517

p 0,1331 0,2743

Примечание: RESP — группы респондентов (код 0 против 1), RESP_GR — в анализе 
присутствуют все типы ответа: 0 — ухудшение, 1 — тахифилаксия, 2 — истинный не-
респондент, 3 — анти-VEGF-зависимый, 4 — частичный нереспондент, 5 — хороший 
ответ.
Note: RESP — the difference between the group of respondents and non-respondents 
(code 0 vs. 1), RESP_GR — all types of response are present in the analysis: 0 — 
deterioration, 1 — tachyphylaxis, 2 — true non-respondent, 3 — anti-VEGF-dependent, 
4 — partial non-respondent, 5 — good answer.
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артериальной гипертензии. Так, группа 1 была представ‑
лена 20 глазами пациентов с артериальной гипертензией, 
во 2‑ю группу вошли 72 глаза пациентов с нормальными 
показателями систолического и диастолического АД.

Линия тренда, демонстрирует слабую отрицательную связь между 
систолическим (рис. 1А), диастолическим (рис. 1Б) и пульсовым 
давлением (рис. 1В) с одной стороны и ответом на лечение с дру
гой стороны. Ось абсцисс отражает показатели АД в мм рт. ст.; 
ось ординат — тип фармакологического ответа на лечение. Града
ции: 0 — ухудшение, 1 — тахифилаксия, 2 — истинный нереспон
дент, 3 — антиVEGFзависимый,4 — частичный, 5 — хороший.

The trend line shows a weak negative relationship between systolic 
(Fig. 1А), diastolic (Fig. 1Б) and pulse pressure (Fig. 1В) on the one 
hand and the response to treatment on the other hand. The abscissa 
axis reflects blood pressure in mm Hg; The ordinate axis is a type of 
pharmacological response to treatment. Gradations: 0 — deteriora
tion, 1 — tachyphylaxis, 2 — true nonrespondent, 3 — antiVEGF
dependent, 4 — partial, 5 — good response.

рис. 1 а–в. Линия тренда демонстрирует небольшой угол наклона с подтверждением слабоотрицательной связи между ответом на ле
чение и САД, ДАД и среднепульсовым АД

fig. 1 а–в. The trend line showed a slight angle of inclination, which also confirmed a weakly negative association between the response 
to treatment and SBP, DBP and average pulse blood pressure

Как следует из таблицы 2, значения показателей САД 
и среднего пульсового АД в группе респондентов были 
почти достоверно (Р = 0,059) ниже, чем в подгруппе ча‑
стичных нереспондентов, и составили, соответственно, 
123,4 ± 11,48 мм рт. ст. (среднее ± стандартное 
отклонение) против 129,4 ± 7,6 мм рт. ст; 91,6 
± 6,8 мм рт. ст. против 95,3 ± 5,0 мм рт. ст. (Р = 
0,059).

Во всех подгруппах нереспондентов часто‑
та пациентов с  артериальной гипертензией 
(ДАД) по сравнению с группой идеальных ре‑
спондентов была выше. И хотя достоверность 
межгрупповых различий с группой идеальных 
респондентов (n = 19) по этому показателю из‑
за малочисленных подгрупп нереспондентов 
не получена, тем не менее очевидно, что суще‑
ствует определенная закономерность. Она про‑
слеживается на графике, отображающем 95 % 
ДИ в подгруппах (рис. 2).

В связи с этим на следующем этапе мы рас‑
пределили все глаза пациентов, получивших 
лечение ИВИ анти‑VEGF‑препарата, на 2 груп‑
пы, различающиеся наличием или отсутствием 

рис. 2. Средние значения и 95 % ДИ средних значений САД по подгруппам 
ответа на терапевтическое лечение

fig. 2. Mean values and 95 % CI of mean SBP values by subgroups of response 
to therapeutic treatment

а б

в
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таблица 2. Распределение показателей систолического (САД), диастолического (ДАД), пульсового (ПАД) артериального давления, 
глазного перфузионного (ГПД) давления и внутриглазного давления (ВГД) в подгруппах с различным ответом на лечение

table 2. Distribution of systolic (SBP), diastolic (DBP), pulse (CBP) blood pressure, eye perfusion (GPA) pressure and intraocular pressure (IOP) 
in subgroups with different response to treatment 

Показатели /Indicators Истинный респондент / 
True respondent

Ухудшение / 
Progression

Тахифилаксия / 
Tachyphylaxis

Истинный нереспондент / 
True non-respondent

Частичный нереспондент / 
Partial non-respondent

Зависимый от лечения / 
Treatment-dependent

Кол-во глаз / 
Number of eyes n = 92 n = 19 n = 7 n = 11 n = 6 n = 23 n = 26

САД / SBP

Коpидоp АД / 
Corridor AD 104–140 120–140 104–150 120–150 90–156 110–142

М ± m 123,3 ± 2,6 131,3 ± 2,9
p = 0,103

128,1 ± 3,8
p = 0,3

128,3 ± 4,8
p = 0,4

129,3 ± 1,6
p = 0,059

128,5 ± 2,6
p = 0,17

Частота 
повышенного 

САД / Frequency 
of increased SAD

15,8 % 28,6 % 27,3 % 16,7 % 17,4 % 26,9 %

ДАД / DBP

Коpидоp АД / 
Corridor AD 68–80 70–90 68–90 70–80 60–90 60–90

М ± m 75,8 ± 1,8 78,7 ± 2,3 78,5 ± 1,5
p = 0,2

77,7 ± 1,7
p = 0,4

78,3 ± 1,3
p = 0,15

77,9 ± 1,5
p = 0,27

Частота повышения 
САД (90+) /  

Frequency of 
increased SAD (90+)

0 % 14,3 %
p = 0,219

9,0 %
p = 0,1

0 %
н/д

15,3 %
p = 0,147

4,3 %
p = 0,31

Среднее АД / 
Average blood 
pressure

М ± m 91,6 ± 1,6 96,2 ± 2,1
p = 0,12

95,1 ± 1,3
p = 0,10

94,6 ± 1,0
p = 0,13

95,3 ± 1,0
p = 0,059

94,8 ± 1,8
p = 0,189

ЧСС / HR

Коpидоp АД / 
Corridor AD 65–78 60–96 60–82 70–88 62–96 54–86

М ± m 73,0 ± 1,0 75,5 ± 4,8
p = 0,4

71,5 ± 1,6
p = 0,4

77,0 ± 2,7
p = 0,2

73,0 ± 1,3
p = 0,4

72,6 ± 1,4
p = 0,8

ПГД /  
Perfusion eye 
pressure

Коpидоp АД / 
Corridor AD 59–86 68–87 62–89 67–98 52–96 65–87

М ± m 73,7 ± 1,8 76,6 ± 2,8
p = 0,4

75,9 ± 2,5
p = 0,5

75,4 ± 3,5
p = 0,6

76,0 ± 1,8
p = 0,4

76,6 ± 1,1
p = 0,18

ВГД / 
Intraocular 
pressure

Коpидоp АД / 
Corridor AD 11–21 10–24 10–21 12–20 11–25 10–23

М ± m 12,8 ± 0,6 16,4 ± 1,9
p = 0,1

14,3 ± 1,2
p = 0,2

15,2 ± 1,2
p = 0,07

14,5 ± 0,7
p = 0,090

14,6 ± 0,74
p = 0,089

Примечание: р — достоверность отличий от группы истинных респондентов.
Note: p — reliability of differences from the group of true respondents.

таблица 3. Распределение показателей артериального давления (САД, ДАД), глазного перфузионного (ПГД) и внутриглазного давления 
(ВГД) у пациентов с артериальной гипертензией

table 3. Distribution of blood pressure (SBP, DAD), ocular perfusion (PGD) and intraocular pressure (IOP) in patients with arterial hypertension 

Показатели /Indicators

Группа 1. Пациенты с ВМД без артериальной 
гипертензии /Group 1. Patients with AMD without 

arterial hypertension

Группа 2. Пациенты с артериальной гипертензией /
Group 2 Patients with arterial hypertension

Р, Достоверность различий / 
P, Confidence of differences

n = 72 n = 20

САД / SBP
Коридор / Corridor 90–138 140–156

М ± m 123,0 ± 1,0 141,9 ± 1,0 <0,001

ДАД / DBP
Коридор / Corridor 60–87 60–95

М ± m 76,5 ± 0,6 82,5 ± 1,8 <0,01

ПГД / GPA
Коридор / Corridor 52–84 77–96

М ± m 73,0 ± 0,7 85,4 ± 0,4 <0,001

ВГД / IOP
Коридор / Corridor 10–24 10–25

М ± m 14,5 ± 0,5 13,8 ± 0,8 н/д
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Наряду с ожидаемой межгрупповой разницей между 
показателями САД и  ДАД в  группах 1  и  2  выявились 
не менее достоверные различия показателей перфузион‑
ного давления. Принимая во внимание известный факт, 
что САД и ДАД определяют показатели глазного перфу‑
зионного давления, что, собственно, отражают формулы 
СГПД1  = ДАД + ⅓(САД – ДАД) и  СГПД2  = ⅔(САД  – 
ВГД), следующим этапом мы выяснили, что статисти‑
чески значимая связь между этими двумя показателями 
глазного перфузионного давления СГПД1 и СГПД2 и ти‑
пом ответа на лечение отсутствует.

Слабый угол наклона отражает слабоотрицатель‑
ную и статистически незначимую связь на линии тренда 
(рис. 3).

С другой стороны, перфузионное давление, 
рассчитанное по второй известной формуле 
(СГПД2 = ⅔(САД – ВГД)), продемонстрирова‑
ло достоверную связь с ВГД (рис. 4).

При этом вполне объяснимо наличие достоверной 
корреляции между ВГД и  перфузионным внутриглаз‑
ным давлением (код OPP)  — коэффициент линейной 
связи k = ‑0,325, p < 0,01.

На следующем этапе была проверена связь между от‑
ветом на лечение и среднегрупповыми показателями вну‑
триглазного давления. Несмотря на то что в группе ре‑
спондентов было самое низкое ВГД (12,8 ± 0,6 мм рт. ст.), 
статистически достоверное различие между отдельными 
подгруппами нереспондентов и  группой респондентов 
отсутствовало. Различия оказались статистически не до‑
стоверны (р  <  0,1) по причине малочисленности групп 
сопоставления. Коридор вариабельности значений 

рис. 3. Линия тренда, отражающая слабую отрицательную за
висимость типа ответа на лечение от глазного перфузионного 
давления (СПГД1), рассчитанного по формуле: СГПД1 = ДАД + 
1/3  (САД – ДАД)

fig. 3. A trend line reflecting a weak negative dependence of the 
type of response to treatment from eye perfusion pressure (EPP1), 
calculated by the formula: EPP1 = DAD + 1/3 (SAD – DAD)

рис. 4. Линия тренда, отражающая корреляционную зависимость 
типа терапевтического ответа на лечение от глазного перфузи
онного давления (СПГД2), рассчитанного по формуле: СГПД2 = 
2/3  (САД – ВГД)

fig. 4. A trend line reflecting the correlation dependence of the type 
of therapeutic response to treatment for eye perfusion pressure 
(PEP2), calculated by the formula: PEP2 = 2/3 (SAD – IOP)

таблица 4. Коэффициенты корреляции (Ро Спирмена) 
показателей глазного перфузионного давления и ВГД

table 4. Correlation coefficients (Rho Spearman indica
tors) of ocular perfusion pressure and IOP

Ро — коэффициент корреляции, Р — стат. 
достоверность /  Po is the correlation coefficient, 

P is the stat. authenticity
ВГД / IOP

СПГД1 / EPP1
Ро -0,325

Р 0,002

СПГД2 / EPP2
Ро 0,000

Р 0,997

Примечание: ** корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя).
Note: ** the correlation is significant at the level of 0.01 (bilateral).

рис. 5. Средние значения и 95 % ДИ средних значений ВГД по подгруппам 
ответа на терапевтическое лечение

fig. 5. Mean values and 95 % CI of mean IOP values by subgroups of response 
to therapeutic treatment
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стически значимую обратную линейную корреляцию (r = 
‑0,216, р = 0,038). Выявленный факт позволил отнести ВГД 
к самостоятельным факторам риска плохого ответа на ле‑
чение. В связи с этим мы провели ROC‑анализ с оценкой 
чувствительности и специфичности плохого ответа на ле‑
чение (код 0) в зависимости от ВГД (рис. 7).

Площадь области под кривой составила 0,645, что сви‑
детельствует о значимом, умеренном влиянии ВГД на ис‑
ход. В качестве маркера было выбрано ВГД = 12,6 мм рт. 
ст. — точка баланса, в которой чувствительность и специ‑
фичность плохого ответа примерно совпадают. При этом 
значении ВГД чувствительность плохого ответа составила 
0,603, а специфичность — 0,737. В группе нереспондентов 
с ВГД < 12,6 мм рт. ст. было 40 % наблюдений, а в группе 
респондентов — 74 %. Таким образом, если ВГД превыша‑
ют 12,5 мм рт. ст., то шансы плохого ответа увеличиваются 
примерно в 4 раза (табл. 5). Границы ДИ не пересекаются, 
что свидетельствует о достоверности полученных резуль‑
татов: р = 0,00784 (р < 0,01).

обсуждение результатов

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД), как 
и артериальная гипертензия, утяжеляются с возрастом 
и  часто идут в  тандеме (коморбидные заболевания). 
Теоретически устойчивая и неадекватно контролируе‑
мая артериальная гипертензия может способствовать 
развитию и  прогрессированию ВМД несколькими пу‑
тями. Гипертония увеличивает риск ВМД за счет по‑
вреждения сосудов сетчатки  [35] или сосудистой дис‑
функции [36]. Сужение артерий сетчатки в результате 
хронической гипертензии может привести к снижению 
хориоидального кровотока и  нарушению сосудисто‑
го гомеостаза сетчатки, что вызывает географическую 
атрофию (ГА, сухая форма ВМД) или стимулирует хо‑
риоидальную неоваскуляризацию (ключевой признак 
влажной ВМД) [37].

Помимо перечисленных эффектов, которые повы‑
шенное артериальное давление оказывает на сосудистую 
систему органа зрения, включая сетчатку, выделяют 
еще один механизм, связывающий гипертонию и ВМД. 
Он включает повышенную активность ренин‑ангио‑
тензиновой системы (РАС), в  частности, ее основного 

рис. 6. Линия тренда, отражающая достоверную корреляционную 
зависимость типа ответа на лечение от внутриглазного давления

fig. 6. A trend line reflecting a reliable correlation of the type of re
sponse to treatment on intraocular pressure

офтальмотонуса на глазах идеальных респондентов на‑
ходился в  диапазоне значений: 11–21  мм рт. ст. На ри‑
сунке 5 представлен графически 95 % ДИ и средние зна‑
чения в подгруппах.

При этом корреляционная связь между значениями 
ВГД и подгруппами ответа на терапевтическое лечение 
была близка к значимой (Р = 0,058, r = ‑0,198), что отра‑
жает линия тренда (рис. 6).

Корреляционный анализ связи количественных по‑
казателей ВГД с ответом на лечение (респондент — код 1, 
все остальные  — нереспонденты, код 0) выявил стати‑

рис. 7. ROCкривая с оценкой специфичности и чувствительности 
ВГД в качестве фактора риска плохого ответа на лечение

fig. 7. ROCcurve assessing the specificity and sensitivity of IOP 
as a risk factor for poor response to treatment

таблица 5. Отношение шансов и границы 95 % доверительного 
интервала маркера ВГД < 12,6 мм рт. ст.

table 5. Odds ratio and boundary of 95 % of the IOP marker confi
dence interval< 12.6 mmHg

Показатель ВГД < 12,6 мм рт. ст. / IOP < 12.6 mm Hg Значение / Meaning

Шанс найти показатель риска в группе респондентов /  
Chance to find a risk score in a group of respondents 1,5

Шанс найти показатель риска в группе нереспондентов /  
Chance to find a risk score in the non-respondent group 0,4

Отношение шансов / Odds ratio, OR 4,2

Нижняя граница 95 %-го ДИ / Lower limit of 95 % CI 1,4

Верхняя граница 95 %-го ДИ / Upper limit of 95 % CI 13,1

Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь

ROC-кривые

Специфичность
Диагональные сегменты, сгенерированные связями.
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компонента ангиотензина II (Ang II), на который вли‑
яет высокая активность ренина в  плазме, наблюдаемая 
у  70 % всех гипертоников  [38]. Системная активация 
РАС при гипертензии взаимодействует с  локальной 
РАС в сетчатке и способствует воспалению и неоваску‑
ляризации  — двум ключевым компонентам патогенеза 
нВМД. В частности, посредством активации рецепторов 
ангиотензина II типа 1, экспрессируемых в сетчатке, Ang 
II оказывает сосудосуживающее действие на капилляр‑
ную сеть сетчатки и вызывает апоптоз эндотелиальных 
клеток, индуцируя неоангиогенез вследствие нарушения 
кровообращения в сетчатке [37, 40]. Кроме того, Ang II 
может потенцировать неоваскуляризацию за счет уси‑
ления секреции фактора роста эндотелия сосудов  — 
VEGF [37, 39–41].

Однако многочисленные эпидемиологические ис‑
следования системной артериальной гипертензии в  со‑
четании с  ВМД показали противоречивые результаты. 
Одни эксперты считают, что большая продолжитель‑
ность системной гипертензии ассоциируется с  бо‑
лее высокой распространенностью ранней ВМД  [11]. 
Продемонстрирована связь ВМД с  повышенным 
САД  [10] и  повышенным ДАД  [42]. Положительная 
связь между ДАД и  влажной ВМД подтверждена ис‑
следованием AREDS  [12]. Однако несколько крупных 
обсервационных исследований с  охватом более чем 
4000 пациентов опровергли связь между ВМД и гиперто‑
нией [20]. При этом если системная гипертензия экспер‑
тами все‑таки считается фактором риска развития ВМД, 
то этот же системный показатель в качестве фактора ри‑
ска плохого ответа на лечение ВМД не изучен. В соответ‑
ствии с этим мы провели собственное ретроспективное 
когортное исследование с  оценкой роли артериальной 
гипертензии в  исходе лечения анти‑VEGF‑препаратом 
Эйлеа при ВМД.

Наше исследование по своей сути является первым 
исследованием по изучению роли артериального давле‑
ния в  исходе терапевтического ответа на лечение ИВИ 
антиангиогенными препаратами, в  частности Эйлеа. 
Полученные данные позволяют говорить о том, что до‑
стоверно чаще плохой ответ на лечение в виде частичной 
нереспонденции или прогрессирования заболевания ас‑
социируется с  повышенными показателями ДАД (р  = 
0,01). Повышение САД у больных с артериальной гипер‑
тензией и  нВМД сопровождается повышением глазно‑
го перфузионного давления, что, по‑видимому, создает 
плохие условия для всасывания ангиостатика и обуслов‑
ливает плохой ответ на лечение.

Учитывая, что артериальная гипертензия явля‑
ется модифицируемым фактором, вполне очевидно, 
что в этом аспекте могут быть предприняты совместные 
усилия с  терапевтом‑кардиологом. Наиболее благопри‑
ятный коридор значений САД, ассоциированный с иде‑

альной респонденцией, находится в диапазоне значений 
104–140 мм рт. ст., а ДАД — в диапазоне 68–80 мм рт. ст., 
что следует принять за рекомендуемые параметры АД 
у больных нВМД, получающих курс лечения Эйлеа.

ВГД продемонстрировало себя в  качестве второго 
модифицируемого самостоятельного и  независимого 
фактора риска плохого ответа на лечение нВМД препа‑
ратами 1‑й  линии анти‑VEGF‑терапии. Биомаркером, 
ассоциированным с идеальным ответом на лечение, сле‑
дует считать 12,6  мм рт. ст., а  коридор рекомендуемых 
значений — 11–21 мм рт. ст. Повышение офтальмотону‑
са с  выходом персонифицированных значений за этот 
коридор, по‑видимому, ухудшит исход лечения. В свою 
очередь, это может стать инструментом для снижения 
риска плохого ответа на лечение.

Выявление модифицируемых факторов риска име‑
ет чрезвычайно важное значение в  практической оф‑
тальмологии, поскольку раскрывает возможность 
повышения шансов пациента на лучший исход лече‑
ния. Модифицируемые факторы риска  — ценные дей‑
ственные инструменты, пополняющие наш арсенал. 
Информация о них важна не только при лечении ВМД, 
но и  может стать мотивацией пациента для перехода 
к здоровому образу жизни и снижению риска развития 
заболевания.

Наше исследование имеет ряд ограничений. Одно 
из них связано с малочисленностью подгрупп с разным 
типом ответа на лечение, что не позволяет получить 
статистическую достоверность различий. Кроме того, 
мы не изучали вопрос о роли антигипертензивной тера‑
пии, применяемой пациентами, во взаимосвязи с отве‑
том на лечение. Этот аспект еще подлежит отдельному 
изучению. В‑третьих, мы не модифицировали офталь‑
мотонус на глазах с ВГД, превышающим рекомендуемые 
показатели. Этот вопрос также подлежит отдельному из‑
учению.

выводы

Выявлены два модифицируемых фактора риска пло‑
хого ответа на лечение анти‑VEGF‑препаратом боль‑
ных нВМД: артериальная гипертензия и  офтальмоги‑
пертензия.

Установлены коридоры оптимальных значений САД 
(104–140 мм рт. ст.) и ДАД (68–80 мм рт. ст.), а также ВГД 
(11–21 мм рт. ст.), ассоциированные с хорошим ответом, 
что является ценной информацией, имеющей важное 
практическое значение для офтальмологов.
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