
 			     ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 2

Офтальмология	 105

ОФТАЛЬМОЛОГИЯ 
OPHTALMOLOGY

DOI: 10.29413/ABS.2021-6.2.12

Биомаркеры миопической хориоидальной неоваскуляризации  
у женщин, определяющие особенности клинического течения  

и ответ на анти-VEGF терапию
Григорьева А.В. 1, Юрьева Т.Н. 1, 2, 3, Курсакова Ю.В. 1, Иванова Е.И. 3, Самсонов Д.Ю. 1, 3, Михалевич И.М. 2

1 Иркутский филиал ФГАУ «НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Фёдорова» Минздрава России  
(664033, г. Иркутск, ул. Лермонтова, 337, Россия); 2 Иркутская государственная медицинская академия последипломного 

образования – филиал ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 
Минздрава России (664049, г. Иркутск, Юбилейный, 100, Россия)); 3 ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский 

университет» Минздрава России (664003, г. Иркутск, ул. Красного Восстания, 1, Россия)

Автор, ответственный за переписку: Григорьева Алина Валерьевна; e-mail: alinka68@mail.ru

Резюме
Цель: выявить клинические и лабораторные биомаркеры, определяющие характер течения миопической 
хориоидальной неоваскуляризации (мХНВ) и ответ на антиангиогенную терапию у женщин.
Материалы и методы исследования. Проведено проспективное нерандомизированное исследование 
52 пациенток (52 глаза) с активной формой мХНВ, которые с лечебной целью получали ранибизумаб 
интравитреально, 0,5 мг. Через 12 месяцев учитывалось подавление активности ХНВ, количество инъ-
екций и включение в патологический процесс парного глаза. Было выделено две группы: с благоприятным 
клиническим течением (n = 31, возраст – 33,0 ± 5,1 года, с переднезадней осью глаза (ПЗО) по данным 
оптической биометрии (LenStar, Haag-Streit Diagnostics, Швейцария) 28,5 ± 0,3 мм) и неблагоприятным 
клиническим течением (n = 21, возраст – 34,0 ± 4,1 года, ПЗО – 29,01 ± 0,1 мм). 
Структурные изменения сетчатки, толщину хориоидеи, ретинальный кровоток неоваскулярных мем-
бран оценивали по протоколам оптической когерентной томографии (ОКТ) и ОКТ-ангиографии (ОКТА) 
(Optovue XR Avanti, США). Исследования проводились до начала терапии и далее 1 раз в месяц. 
Однократно изучалась концентрация половых и гипофизарных гормонов (иммуноферментный анализ, 
микропланшетный фотометр «Immunohem-2100»), липопротеина (а), аполипопротеина В, аполипопро-
теина А1, концентрации высокочувствительного C-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови до начала 
антиангиогенной терапии (автоматический биохимический анализатор Accent 200 Cormay, Польша), 
данных коагулограммы (полуавтоматический коагулометр Helena C-2, Великобритания). 
Результаты. В первой группе для подавления активности ХНВ проведено 1,4 ± 0,7 инъекции ранибизумаба. 
В оппозитной группе – 3,5 ± 2,1 инъекции, в 73,7 % случаев диагностированы рецидивы, в 3 случаях – пер-
вичная мХНВ на парном глазу. Выявлены клинические и лабораторные биомаркеры неблагоприятного 
клинического течения мХНВ: экстремальное истончение хориоидеи, высокоорганизованные мембраны 
большой площади, куполообразная деформация заднего полюса, превышение референтных значений 
липопротеина (а), фибриногена и высокочувствительного СРБ в 2 и более раза, дисбаланс половых и ги-
пофизарных гормонов (превышение референтных значений пролактина, фолликулостимулирующего 
гормона, кортизола, снижение концентрации прогестерона), преимущественное изменение менстру-
ально-овариального цикла по типу аменореи и опсоменореи. 
Заключение. Биомаркеры мХНВ у женщин позволяют прогнозировать ответ на антиангиогенную те-
рапию, формирование рецидивов и включение в патологический процесс парного глаза. 
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Abstract
Aim: to identify clinical and laboratory biomarkers that determine the nature of the course of myopic choroidal neo-
vascularization (mCNV) and the response to anti-VEGF therapy in women.
Material and methods. A prospective non-randomized study was conducted in 52 patients (52 eyes) with active mCNV, 
treated with ranibizumab intravitreally, 0.5 mg. After 12 months, the suppression of CNV activity, the number of injections 
and the fellow eye inclusion in the pathological process were taken into account. There were 2 groups: with a favorable 
clinical course (n = 31, age – 33,0 ± 5,1 years, anterior-posterior axis (APA) 28,5 ± 0,3 mm) and an unfavorable clinical 
course (n = 21, age – 34,0 ± 4,1 years, APA – 29,01 ± 0,1 mm).
Structural retinal changes, choroid thickness, retinal blood flow, and heart rate were evaluated using OCT and OCTA 
protocols (Optovue XR Avanti, USA). Studies were conducted before the start of therapy and then one time per month. 
The concentration of sex and pituitary hormones (ELISA analyzer “Immunohem-2100”), lipoprotein A, Apo B/Apo A 
(Accent 200 Cormay, Poland), coagulogram data (Helena C-2, UK), and the concentration of highly sensitive C-reactive 
protein in blood serum before the start of antiangiogenic therapy were studied once.
Results. In the first group, 1.4 ± 0.7 ranibizumab injections were administered to suppress the CNV activity. In the 
opposite group – 3.5 ± 2.1 injections, in 73.7 % of cases, relapses were diagnosed, in 3 cases – primary CNV in the 
fellow eye. Clinical and laboratory biomarkers of the unfavorable clinical course of mCNV were identified: extreme 
choroidal thinning, highly organized membranes of a large area, dome-shaped deformation of the posterior pole, 
excess of the reference values of lipoprotein A, fibrinogen and highly sensitive C-reactive protein by two or more times, 
an imbalance of sex and pituitary hormones (excess of the reference values of prolactin, follicle stimulating hormone, 
cortisol, progesterone concentration decrease), a predominant change in the menstrual-ovarian cycle according 
to the type of amenorrhea and opsomenorrhea.
Conclusion. Myopic CNV biomarkers in women allow predicting the response to anti-VEGF therapy, the formation 
of relapses and the inclusion of the fellow eye in the pathological process.
Key words: biomarkers, myopic choroidal neovascularization, hormone disorders
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из актуальных проблем современной оф-
тальмологии является прогрессирующее увеличение 
больных миопией [1, 2]. С ростом заболеваемости мио-
пией в целом увеличивается доля пациентов с миопией 
высокой степени, что в свою очередь повышает риск 
развития патологической миопии (ПМ), характеризу-
ющейся чрезмерным прогрессирующим удлинением 
глаза и дегенеративными изменениями заднего полюса 
[3]. При этом некорригированная миопия создаёт труд-
ности при выполнении зрительной работы, снижает 
профессиональную адаптацию и ухудшает качество 
жизни. Патологическая же миопия является причиной 
необратимого снижения зрения [4].

Хориоидальная неоваскуляризация встречается 
у 5–10 % больных с ПМ [5, 6], в 62 % случаев выявляется у 
лиц моложе 50 лет, у трети пациентов развивается на обо-
их глазах [5] и является основной причиной необратимой 
слепоты у лиц молодого и среднего возраста [7]. 

Несмотря на то, что в настоящее время сложились 
достаточно стройные представления о механизмах 
формирования ангиогенеза в целом, регуляция этого 
процесса при мХНВ до сих пор остаётся мало изученной. 
У пациентов с миопией высокой степени концентрация 
фактора роста эндотелия сосудов (Vascular endothelial 
growth factor, VEGF) во влаге передней камеры зна-
чительно ниже, чем при диабетической ретинопатии, 
возрастной макулярной дегенерации, неоваскулярной 
глаукоме и других заболеваниях [8, 9]. Однако, не-
смотря на  низкий уровень VEGF, у пациентов с мХНВ 
он был выше, чем у пациентов с миопией без неова-
скуляризации. В связи с чем, терапией выбора мХНВ 
на современном этапе является интравитреальное 
введение ингибиторов ангиогенеза, подтверждённое 
рядом проспективных и ретроспективных исследований 
[10, 11, 12]. При этом количество инъекций в течение 
года варьирует в достаточно широких пределах (от 1,5 
до 4,6) [11]. В связи с чем продолжается активный поиск 

причин, влияющих на терапевтическую эффективность 
антиангиогенной терапии.

Интересным и не до конца объяснимым является тот 
факт, что миопическая ХНВ преимущественно поражает 
женщин [13, 14]. Гендерное распределение больных 
мХНВ демонстрирует преобладание данного заболе-
вания у женщин (соотношение с мужчинами – 6:1) [15]. 
Установлено наличие рецепторов эстрогена, гена экс-
прессии эстрогена и воспринимающего его рецептора 
в субретинальной неоваскулярной мембране (СНМ) 
у больных с миопией [16]. Всё это позволило предполо-
жить, что в патогенетических механизмах формирования 
и клинического течения мХНВ играют роль не только 
местные изменения на уровне хориоидеи и сетчатки, но 
и системные сосудистые и гормональные нарушения. 
В целом это определило актуальность и цель проводи-
мого исследования.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Выявить клинические и лабораторные биомаркеры, 
определяющие характер течения миопической хори-
оидальной неоваскуляризации и ответ на анти-VEGF 
терапию у женщин.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование было проведено в соответствии 
с  Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации «Этические принципы проведения науч-
ных медицинских исследований с участием человека» 
(1964 г., с поправками 2000 г.) и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации» (Приказ Минздрав-
соцразвития РФ от 19.06.2003  г. №  266), Федеральным 
законом Российской Федерации от 21  ноября 2011  г. 
№ 323 ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Рос-
сийской Федерации», одобрено Локальным этическим 
комитетом Иркутского филиала «МНТК «Микрохирургия 
глаза» им. акад. С.Н. Фёдорова». Информированное со-
гласие на проведение операции, а также использование 
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данных исследования в научных целях было получено 
от каждого пациента.

Проведено проспективное нерандомизированное 
исследование офтальмологического и соматического ста-
туса 52 пациенток в возрасте от 25 до 40 лет (средний воз-
раст пациенток на начало исследования – 33,5 ± 5,1 года) 
с осевой миопией (переднезадний отрезок (ПЗО) глазного 
яблока – 27,8  ±  2,3  мм), осложнённой хориоидальной 
неоваскуляризацией.

В исследование включены глаза с первичными 
активными неоваскулярными мембранами (52  глаза), 
на парном глазу учитывались случаи рецидивов актив-
ности и формирование первичной неоваскуляризации 
в период проводимого исследования.

Критерии включения: женский пол, возраст – 
25–40  лет, ПЗО – более 26,5  мм (оптический биометр 
LenStar, Haag-Streit Diagnostics, Швейцария), впервые 
выявленная активная мХНВ макулярной локализации 
на одном или обоих глазах, добровольное согласие на 
участие в клиническом исследовании.

Критерии исключения: предшествующее лечение 
мХНВ (лазерное, фотодинамическая терапия, интра-
витреальное введение лекарственных препаратов), 
предшествующие хирургические вмешательства (за ис-
ключением профилактической периферической лазер-
коагуляции, выполненной по поводу периферической 
витреохориоретинальной дистрофии не ранее 3 месяцев 
до начала исследования), эпиретинальный фиброз, ви-
треоретинальные тракции с деформацией фовеолярного 
профиля, наличие других офтальмологических заболе-
ваний, невозможность адекватно оценить результаты 
обследования (низкая прозрачность оптических сред, 
отсутствие центральной фиксации).

Проведено стандартное офтальмологическое 
обследование, включающее оптическую когерентную 
томографию (ОКТ) (Optovue XR Avanti, США).

При офтальмоскопии в 72  % случаев выявлены 
характерные для ПМ изменения пигментного эпителия 
и слоя хориокапилляров разной степени выраженности, 
мозаичный или паркетный тип глазного дна, «лаковые 
трещины», происхождение которых связано с механиче-
ским повреждением комплекса «пигментный эпителий – 
стекловидная пластинка – хориокапилляры».

Структурные изменения сетчатки оценивали 
по  протоколам стандартного трёхмерного сканирова-
ния макулярной области (протокол Retina Map). Для 
характеристики ретинального кровотока использовался 
показатель плотности капилляров на уровне поверхност-
ного и глубокого сосудистого сплетения, полученные 
при  сканировании в режиме ОКТ-ангиографии (ОКТА) 
[17], (протокол Angio Retina 6×6 мм).

Толщина хориоидеи измерялась на ортогональных 
сканах (протокол Сross Line), выполненных через центр 
фовеа от ретинального пигментного эпителия (РПЭ) 
до склеро-хориоидального сочленения в проекции фо-
веа, парафовеолярно и перифовеолярно (в 3 мм от цен-
тра фовеа) в четырёх квадрантах (верх, низ, нос, висок), 
рассчитывался средний показатель.

Для характеристики неоваскулярных мембран 
использовали ОКТА (протокол Angio Retina 3×3  мм). 
Одновременно визуализировали как структурные 
(b-сканы, анфас-изображения), так и гемодинамические 
(сосудистые карты) изменения. Мембраны локализовали 

относительно фовеа и слоёв сетчатки с учётом её сег-
ментации. Границы мембран обрисовывали мануально и 
рассчитывали с использованием встроенного алгоритма 
сканирующей системы.

Активность мХНВ определяли на основании: ха-
рактерных жалоб; выявления ретинальных геморрагий 
вокруг очагов неоваскуляризации при офтальмоскопии; 
наличия отёка и элевации сетчатки вокруг очага неова-
скуляризации, скопления субретинальной и интрарети-
нальной жидкости, увеличения центральной толщины 
сетчатки по данным структурной ОКТ [18]; визуализации 
сети мелких ветвящихся новообразованных сосудов 
на уровне наружной сетчатки и хориокапилляров, окайм-
ляющего гипоинтенсивного свечения хориокапилляров 
[19] по данным ОКТА.

У всех пациенток диагностирована классическая 
субретинальная неоваскулярная мембрана субфовео-
лярной (5 %) и юкстафовеолярной (95 %) локализации. 
Билатеральное поражение выявлено в 25  % случаев, 
при этом в исследование включали один глаз с активной 
формой ХНВ.

Решение о начале терапии и её возобновлении 
принималось при выявлении признаков активности 
мембран.

Во всех случаях с лечебной целью проводилось 
интравитреальное введение ранибизумаба (Lucentis, 
«Novartis Pharmaceuticals Corporation») в дозе 0,5 мг.

Оценка зрительных функций, состояния сетчатки 
и степени активности мХНВ проводилась до начала те-
рапии и далее 1 раз в месяц. Через 12 месяцев от начала 
терапии учитывалось количество инъекций и включение 
в патологический процесс парного глаза.

Критериями благоприятного клинического течения 
заболевания были: подавление активности неоваску-
лярной мембраны в результате проведения не более 
3  интравитреальных инъекций анти-VEGF препарата, 
отсутствие рецидивов и первичной неоваскуляризации 
на парном глазу.

При выявлении рецидивов и необходимости про-
ведения более 3 инъекций анти-VEGF препарата для по-
давления активности ХНВ, формировании ХНВ на парном 
глазу течение патологического процесса расценивалось 
как неблагоприятное.

На основании полученных данных пациентки были 
разделены на 2 группы: с благоприятным клиническим 
течением (n  =  31 (31  глаз), возраст – 33,0  ±  5,1  года, 
ПЗО – 28,5  ±  0,3  мм) и неблагоприятным клиническим 
течением (n = 21 (21 глаз), возраст – 34,0 ± 4,1 года, ПЗО – 
29,01  ±  0,1  мм). Все пациентки с билатеральной ХНВ 
включены во вторую группу исследования.

Для определения системных факторов риска прово-
дился сбор анамнеза, изучалась концентрация гормонов, 
описывающих изменения репродуктивной функции 
и стрессорных реакций: тиреоидных гомонов (ТТГ, Т4), 
кортизола, соматотропного гормона (СТГ), лютеинизиру-
ющего гормона (ЛГ), тестостерона, фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ), пролактина, прогестерона и эстра-
диола (микропланшетный фотометр «Immunohem-2100») 
Также проводилось изучение липидограммы второго 
уровня с определением липопротеина (а), аполипопро-
теина В (Апо В), аполипопротеина А1 (Апо А1), концентра-
ции высокочувствительного C-реактивного белка (СРБ) 
в сыворотке крови до начала антиангиогенной терапии 
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(автоматический биохимический анализатор Accent 200 
Cormay, Польша), данных коагулограммы (полуавтомати-
ческий коагулометр Helena C-2, Великобритания).

Забор крови для исследования проводился из локте-
вой вены у женщин с сохранённым и частично сохранён-
ным менструальным циклом с 5-го по 9-й день до начала 
антиангиогенной терапии однократно.

Статистический анализ результатов исследования 
был проведён с помощью пакета современных стати-
стических компьютерных программ Microsoft Office Excel 
2010, Statistica 6.0 и MedCalc ver. 18.2.1. Так как проверка 
на нормальность распределения с помощью критерия 
Шапиро – Уилка (n < 50), а также оценка асимметрии и экс-
цесса показали, что часть признаков имеет нормальное 
распределение, а часть – отличное от нормального, то 
в работе были применены методы как параметрического, 
так и непараметрического анализа, который включал 
следующие этапы: дескриптивный анализ, для нормально 
распределенных признаков рассчитывались среднее 
значение (М) и стандартное отклонение (SD), для ненор-
мально распределенных признаков вариационные ряды 
сравнивались с применением критерия Манна – Уитни 
с расчётом медианы (Me) и интерквартильного размаха 

(IQR). Выбранный критический уровень значимости рав-
нялся р < 0,0125. Анализ классификаций осуществлялся 
с применением ROC-кривых для выявления наиболее 
специфичного признака, характеризующего изменение 
основных показателей. Количественную интерпретацию 
ROC даёт показатель AUC (англ. area under curve – пло-
щадь под кривой) – площадь, ограниченная ROC-кривой 
и осью доли ложных положительных классификаций. Чем 
выше показатель AUC, тем качественнее классификатор, 
при этом значения от 0,5 до 0,7 демонстрируют непри-
годность выбранного метода классификации либо низкое 
качество полученной модели. Апостериорный анализ 
проведён с поправкой на множественные сравнения.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Проведён сравнительный анализ исходных данных 
и результатов лечения пациенток двух групп, которые, 
как  было описано выше, сформированы в зависимо-
сти от характера клинического течения мХНВ и ответа 
на терапию.

Установлено, что пациенткам в группе с благопри-
ятным течением заболевания для подавления патологи-
ческой неоваскуляризации потребовалось проведение 

Рис. 1.  Деформация заднего полюса глаза в виде куполообразной макулы
Fig. 1.  Deformation of the posterior pole of the eye in the form of dome-shaped macula

       
				     а 						                        б
Рис. 2.  ОКТА, уровень хориокапилляров. Примеры оценки структуры и площади мХНВ (а – паттерн 2, б – паттерн 3)
Fig. 2.  OCTA, choriocapillary level. Examples of the structural and areal assessment of the myopic CNV (а – pattern 2; б – pattern 3)
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в среднем 1,4 ± 0,7 инъекции ранибизумаба. В 75 % случа-
ев стойкая стабилизация достигнута после однократной 
инъекции анти-VEGF препарата.

В оппозитной группе полное подавление активности 
ХНВ произошло лишь в 9,5 % случаев. В 73,7 % случаев 
диагностировались рецидивы активности, что позво-
лило обосновать возобновление терапии. Количество 
инъекций варьировало от 3 до 6 и составило в среднем 
3,5 ± 2,1. У 3 пациенток была диагностирована первичная 
мХНВ на парном глазу. 

Сравнительный анализ исходных данных биометрии 
(28,7 ± 0,1 мм, 29,01 ± 0,1 мм, p = 0,051) и максимальной 
корригированной остроты зрения – (Me(IQR) – 0,45 (0,2–
0,6) и 0,4 (0,2–0,55), p = 0,05) не выявил достоверных раз-
личий в двух исследуемых группах.

В группе с неблагоприятным клиническим течением 
заболевания специфическая деформация заднего полюса 
в виде куполообразной макулы (рис. 1) выявлена в 19 % 
случаев, тогда как в первой группе только в 3,2 %.

У пациенток первой группы во всех случаях ХНВ 
формировалась по второму типу паттерна, согласно 
классификации E.  Bruyère et  al., 2017 [20], для которо-
го характерно наличие фидерного сосуда и хорошо 
визуализирующихся сосудистых петель, окаймлённых 
гипорефлективным ореолом, соответствующим зонам 
ишемии хориокапилляров.

У пациенток второй группы выявлены мембраны 
с плотной сосудистой сетью без чёткой визуализации 
фидерного сосуда (3-й тип паттерна) (рис. 2, табл. 1, 2). 
Площадь мембран превышала соответствующее значе-
ние в первой группе практически в 5 раз (табл. 1).

Толщина хориоидеи в группе с благоприятным 
клиническим течением варьировала от 170 до 90 мкм, в 
оппозитной группе имела критические значения, не пре-
вышая в среднем 50,15 мкм.

На следующем этапе для выявления системных фак-
торов риска, которые, как было предположено, могли 
бы определённым образом влиять на характер течения 
мХНВ, был проведён тщательный сбор анамнеза, ис-
следование концентрации гормонов и биохимических 
показателей крови.

У всех пациенток с мХНВ установлены нарушения 
менструально-овариального цикла, причём изменения 
по типу опсо-, олиго- и аменореи превалировали у жен-
щин с неблагоприятным течением заболевания.

У них же установлен значимый дисбаланс и в концен-
трации исследуемых гормонов. Так, медианное значение 
кортизола, пролактина и ФСГ превышали значения 
группы с благоприятным течением заболевания в 1,5, 
1,6 и 1,3  раза соответственно (р  =  0,01). Концентрация 
прогестерона была снижена в 2,2 раза (р = 0,01). У паци-
енток с благоприятным и неблагоприятным клиническим 
течением эстрадиол был значимо ниже референтных 
значений (p = 0,001), однако при межгрупповом сравне-
нии достоверной разницы выявлено не было (р = 0,9). 
Медианное значение липопротеина (а) в группе с небла-
гоприятным течением было выше в 2 раза по сравнению 
с группой сравнения (р  =  0,0001). У пациенток с мХНВ 
установлено увеличение уровня острофазовых белков 
в плазме крови, значительно превышающего референс-
ные значения (р = 0,001) без значимых различий в двух 
группах (р = 0,6) (табл. 2).

Таблица 1
Оценка площади ХНВ и толщины хориоидеи по данным оптической когерентной томографии

Table 1
CNV area and choroid thickness assessment according to optical coherence tomography

Показатели 1-я группа (n = 31), Ме (IQR) 2-я группа (n = 21), Ме (IQR) р (Манна – Уитни)

Выделенная область, мм2 0,098 (0,08–0,11) 0,53 (0,48–0,57) р = 0,002

Выделенный сосуд, мм2 0,07 (0,06–0,08) 0,33 (0,3–0,04) p = 0,0001

Толщина хориоидеи, мкм 122,51 (100,04–160,01) 50,15 (45,05–53,85) p = 0,0001

Таблица 2
Клиническая характеристика исходного состояния пациенток с мХНВ с благоприятным и неблагоприятным течением 

патологического процесса. Критерии прогнозирования эффективности анти-VEGF-терапии
Table 2

Clinical characteristics of the initial state of patients with myopic CNV with a favorable and unfavorable course of the pathological process.  
Criteria for predicting the effectiveness of anti-VEGF therapy 

Показатели Благоприятное течение 
заболевания (n = 31), Ме (IQR)

Неблагоприятное течение 
заболевания (n = 21), Ме (IQR)

p  
(Манна – Уитни)

Типы паттернов ХНВ II паттерн (Sea-fan) III паттерн (Tree-in-bud) –

Площадь выделенной области, мм2 0,098 (0,08–0,11) 0,53 (0,48–0,57) р = 0,001

Толщина хориоидеи, мкм 122,51 (100,04–160,01) 50,15 (45,05–53,85) р = 0,001

Пролактин, мМЕ/мл 869,01 (307,04–943,02) 1320,03 (496,01–1420,03) р = 0,01

ФСГ, мМЕ/мл 12,60 (5,01–14,31) 16,13 (5,51–25,01) р = 0,01

Прогестерон, нмоль/л 4,16 (1,91–6,10) 1,01 (0,85–3,05) р = 0,0001

Кортизол, нмоль/л 1479,05 (1245,01–1700,08) 2176,03 (1800,04–2285,06) р = 0,01

Эстрадиол, нмоль/л 35,42 (28,01–37,02) 31,81 (0,22–35,01) р = 0,09

Липопротеин (а), г/л 21,5 (21–26) 43 (10,5–88) р = 0,001

Фибриноген, г/л 3,56 (3,44–3,90) 3,82 (3,51–4,20) р = 0,06

hs-CRP, мг/л 2,14 (1,67–2,14) 2,62(2,11–3,08) р = 0,06

Примечание.  hs-CRP мг/л – высокочувствительный С-реактивный белок.
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На следующем этапе был проведён ROC-анализ. 
Определялась связь предикторов, включающих харак-
теристику офтальмологического состояния пациентки 
и изменений гомеостаза с совокупным критерием, 
характеризующим благоприятное и неблагоприятное 
течение мХНВ. Численный показатель представлен 
в виде значения площади под ROC-кривой AUC, границ 
доверительного интервала и вероятности отличия AUC 
от площади под диагональной линией. Значение на ROC 
с наибольшей суммой чувствительности и специфич-
ности определялось как порог отсечения параметра. 
Качество полученной модели оценивалось согласно 
общепринятой традиционной экспертной шкале. Ис-
ходная выборка при оценке местных биомаркеров 
заболевания показала, что наиболее специфическими 
и чувствительными показателями в определении благо-
приятного и неблагоприятного клинического течения, 
и ответа на антиангиогенную терапию были толщина 
хориоидеи и относительная плотность хориокапилля-
ров субфовеолярно. Площадь AUC показателя относи-
тельной плотности глубокого сосудистого сплетения 
сетчатки парафовеолярно была меньше 0,7, что ставило 
под сомнение информативность данного показателя 
в ROC модели мХНВ. С максимальной чувствительностью 
и специфичностью на клиническое течение мХНВ из об-
щего числа характеристик соматического состояния 
пациентов влияли показатели гормонального статуса. 
Наиболее информативными были половые гормоны 
(ФСГ, прогестерон, пролактин). Кроме того, с хорошим 
качеством в построении модели участвовал кортизол, 
описывающий уровень стрессорных реакций, а также 
показатели лютеинизирующего гормона и Т4 (рис. 3, 4).
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Рис.  3.  Характеристическая кривая зависимости клинического 
течения мХНВ (благоприятного и неблагоприятного) 
от местных факторов риска. 

Fig. 3.  The characteristic curve of the dependence of the clinical course 
of myopic CNV (favorable and unfavorable) on local risk factors

Рис.  4.  Характеристическая кривая зависимости клинического 
течения мХНВ (благоприятного и неблагоприятного) 
от системных факторов риска

Fig. 4.  The characteristic curve of the dependence of the clinical course 
of  myopic CNV (favorable and unfavorable) from systemic risk 
factors

Таким образом, исходя из данных сравнительного 
анализа и ROC-модели, биомаркерами неблагоприятного 
клинического течения мХНВ можно считать следующие 
параметры:

1)  экстремальное истончение хориоидеи;
2)  высокоорганизованные мембраны большой 

площади;
3)  куполообразная деформация заднего полюса;
4)  превышение референтных значений липопроте-

ина (а), фибриногена и высокочувствительного СРБ в два 
и более раза;

5)  дисбаланс половых и гипофизарных гормонов 
(превышение референтных значений пролактина, ФСГ, 
кортизола, снижение концентрации прогестерона);

6)  преимущественное изменение менструально-
овариального цикла по типу аменореи и опсоменореи.

ОБСУЖДЕНИЕ

Миопическая ХНВ преимущественно формируется у 
женщин, имеющих специфические дегенеративные изме-
нения заднего полюса глаза. Исходные структурные изме-
нения на уровне склеры (куполообразная деформация), 
сетчатки (снижение плотности капилляров глубокого 
сосудистого сплетения, дезорганизация наружной сетчат-
ки), пигментного эпителия и хориоидеи (экстремальное 
истончение) определяют степень ишемии, синтез VEGF, 
инициируя формирование субретинальных неоваску-
лярных мембран (табл. 3).

Предикторами к формированию данных наруше-
ний может являться дисбаланс половых гормонов и, 
в большей степени, гипоэстрогенемия, что согласуется 
с данными зарубежных и отечественных исследований. 
По данным G.M. Rubanyi (2002) [23], M.A. Maturana (2007) 
[21], Л.Д. Белоцерковцева (2010) [24], эстроген снижает 
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уровень воспалительных процессов в сосудистой стен-
ке, стимулирует релаксацию сосудов путём активации 
и  высвобождения оксида азота и воздействует непо-
средственно на гладкую мускулатуру сосудистой стенки 
[21, 22]. Гипоэстрогенемия может являться причиной, 
с одной стороны, формирования эндотелиальной дис-
функции, а с другой – длительного вазоспазма. Наличие 
рецепторов эстрогена, гена экспрессии эстрогена и вос-
принимающего его рецептора в СНМ у больных с миопи-
ей подтверждает клиническую значимость выявленных 
гормональных нарушений [21, 15].

Кроме того, установлено, что у пациенток с мХНВ, 
особенно в группе с неблагоприятным течением клиниче-
ского процесса в сыворотке крови значительно повышен 
уровень острофазовых белков фибриногена и высокочув-
ствительного С-реактивного белка (hs-CRP), являющихся 
лабораторными маркерами воспаления и тканевого по-
вреждения. Ещё одним высокочувствительным маркёром 
и предиктором наследственной предрасположенности к 
сердечно-сосудистым и микрососудистым заболеваниям 
является липопротеин (а) и аполипопротеины. В случаях 
отсутствия стабилизации патологического процесса, 
формирования рецидивов и образования СНМ на пар-
ном глазу было выявлено значительное превышение 
референтных значений липопротеина  (а) и умеренное 
повышение соотношения Апо В/Апо А, что характеризует 
высокий риск развития генетически-детерминированных 
нарушений обмена липидов, даже при низких уровнях 
ЛПНП и холестерина крови [15, 22].

В целом, выявленный дисбаланс половых гормонов, 
липидного обмена, повышение белков острой фазы яв-
ляются серьёзными предрасполагающими факторами 
формирования васкулярных осложнений, в которых 
у больных с патологической миопией органом-мишенью 
выступает хориоидея.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании комплексной оценки офтальмологиче-
ских, гормональных и метаболических нарушений были 
выявлены биомаркеры, которые на этапе первичной диа-
гностики позволяют прогнозировать характер клиническо-
го течения мХНВ, возможность формирования рецидивов 
и включение в патологический процесс парного глаза.

Алгоритм диагностики и лечения пациенток с мХНВ 
должен включать комплексные междисциплинарные под-

ходы с оценкой и своевременной коррекцией гормональ-
ных и метаболических нарушений, что позволит повысить 
эффективность лечения данной категории пациентов. 
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