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ТЕРМИНЫ И ОПРЕДЕЛЕНИЯ

ARM age-related maculopathy
Ang II ангиотензина II 
BDES Beaver Dam Eye Study
BMES Blue Mountains Eye Study
AREDS Age-Related Eye Disease Study
GLP-1 Глюкагоноподобный пептид-1 
RAO Окклюзия артерии сетчатки 
BOSS Beaver Dam Offspring Study 
F-DMLA France-DMLA Study Group
POLA Pathologies Oculaires Liées àl’Age Study
EDCCSG Eye Disease Case-Control Study Group
BJES Beijing eye study
WHISEAS Women’s Health Initiative Sight Exam Ancillary Study
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey.
Rotterdam 
study

Роттердамское клиническое исследование

HAWK HAWK Study 
HARRIER HARRIER Study
RVO окклюзия вен сетчатки 
VIP Visual Impairment Project
IRIS (Intelligent Research in Sight Register
IRIS (Intelligent Research in Sight Register
MP Макулярные пигменты
L лютеин
Z зеаксантин
GHI Глобальная горизонтальная солнечная радиация
MX Макулярные ксантофиллы
GST глутатион S-трансферазы 
DNI Прямая нормальная солнечная радиация
PCV полипоидальная хориоидальная васкулопатия 
RCA ретино-хороидальная атрофия, сочетающаяся со склерозом, 

форма ВМД у гренланцев
NP Ближняя периферия сетки sETDRS
EC Этерифицированный холестерин
UC Неэтерифицированный холестерин 
SDD Субретинальные друзеноидные депозиты
RR или ОР от англ. «relative risk” относительный риск 
VDR Рецептор витамина Д в сетчатке
RVO окклюзия вен сетчатки 
GCC комплекса ганглиозных клеток
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IPL внутреннего слоя плексиформных клеток
IS/OS внутренний и внешний сегмент фоторецепторов вместе
GCL слоя ганглиозных клеток
OPL внешний плексиформный слой
OS наружный сегмент
SCP поверхностное капиллярное сплетение
DCP глубокое капиллярное сплетение;
ICP промежуточное капиллярное сплетение
ChC хориокапилляры 
ERG электроретинография 
CSE экстракт сигаретного дыма 
ICAM-1 молекула межклеточной адгезии-1 
ICGS Международная система классификации и оценки 
WARMGS Висконсинская система оценки возрастной макулопатии 
ApoB аполипопротеин B 
RPE Ретинальный пигментный эпителий 
BrM Мембрана Бруха
ИВВ индекс талии с поправкой на вес 
ОТ окружность талии 
ОТТ соотношение окружностей талии и бедер 
ДР Диабетическая ретинопатия
ДИ доверительный интервал
ФР факторы риска
ОАС Обструктивным Апноэ Сна 
ПАУ полициклические ароматические углеводороды 
РАС ренин-ангиотензиновая система 
ХНВ Хориоидальная неоваскуляризация
ИМ Инфаркт миокарда
МНВ Макулярная неоваскуляризация
ДР Диабетическая ретинопатия 
ГА Географическая атрофия 
КИ Клинические исследования
ДЦПНЖК длинноцепочечные полиненасыщенные жирные кислоты 
ДГК докозагексаеновая кислота 
ДМФ диметилфумарат
ЭПК эйкозапентаеновая кислота
КоА коэнзим А (КоА)
ЛПВП липопротеины высокой плотности
ЛПНП липопротеины низкой плотности
MX макулярные ксантофиллы
ССЗ сердечно-сосудистые заболевания
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ТГ триглицериды
СОД супероксиддисмутаза 
ЭРГ электроретинография
АД артериальное давление
ОГТН ортостатическая гипертония 
САД систолическое давление 
ДАД диастолическое давление
ОХ общий холестерин 
ПРООН Программы развития Организации Объединенных Наций 
ИРЧП Индекс Развития Человеческого Потенциала 
ARM ранняя возрастная макулопатия 
ГЖИ количество лет, прожитых с инвалидностью 
СДИ социально-демографический индекс 
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ВВЕДЕНИЕ
Одной из главных концепций 2024 года, раскрывающих клю-

чевые этапы патогенеза ВМД была концепция C.A. Curcio и 
соавт., нашедшая отражение в многочисленных публикациях 
и дискуссиях ведущих экспертов-ретинологов. По существу, 
произошла смена парадигм. Согласно новой концепции, фото-
рецепторы и ретинальный пигментный эпителий (РПЭ) в сово-
купности образуют «сенсорный чип для мозга, подобный тому, 
что находится в камере смартфона». Ретинальная топография 
(распределение всех подвидов ретинальных клеток по глазно-
му дну) оттачивалась эволюцией на протяжении тысячелетий 
в условиях естественной среды обитания человека. Таким об-
разом, зрение каждого биологического вида, включая человека, 
соответствует его среде обитания (Hughes, A., 1977; Lamb, T., 
2013). Эволюционная и онтогенетическая биология человече-
ской фовеа создала сингулярность, которая служит источником 
геометрической системы координат. Современная оптическая 
технология визуализации, именуемая ОКТ, с возможностями от-
слеживания морфометрического состояния сетчатки в динамике 
обеспечила четвертое измерение (время, t), добавив его к уже су-
ществующим анатомическим осям x, y, z. Благодаря ОКТ была 
собрана доказательная база для разработки новой концепции. 

Главным фактором риска развития ВМД признан пожилой 
возраст, обусловливающий физиологическое старение сетчатки. 
Согласно представленной концепции С.А. Curcio, при переходе 
от нормы к патологии (от физиологического старения → к ВМД), 
благодаря крутым градиентам плотности (клеток/мм2) фоторе-
цепторов, сосредоточенных в фовеа почти радиально-симме-
тричным образом, ВМД представляется строго упорядоченным 
и поддающимся математическому объяснению заболеванием со 
своими закономерностями. Клиническими факторами высоко-
го риска развития ВМД признано наличие мягких друз и суб
ретинальных друзеноидных депозитов (SDD) (Curcio, C., 2013; 
Ueda-Arakawa, N., 2013; Voichanski, S., 2024). SDD, откладываю-
щиеся между фоторецепторами и РПЭ, были названы третьим 
фактором риска развития и прогрессирования ВМД (Agron, E., 
2022). Таким образом, мягкие друзы и друзеноидные депозиты 
перешли из категории клинического эпифеномена в признаки 
далеко зашедшего заболевания. При этом SDD и мягкие друзы 
стали рассматриваться в контексте двух частей единой системы  
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переноса липидов, обслуживающей палочки и колбочки в раз-
ных регионах глазного дна и разных компартментах сетчатки 
(Curcio, C.A., 2013; Zouache, M.A., 2022). И если мягкие друзы 
признаны прямым предшественником макулярной неоваску-
ляризации 1-го типа (МНВ), то SDD  — маркером риска МНВ 
3-го типа (синоним: ретинальная ангиоматозная пролиферация) 
(Freund, K.B., 2010; Spaide, R.F., 2020), как правило, развиваю-
щейся ближе к фовеа, чем сами SDD. 

В зависимости от первоначального места повреждения забо-
левание ВМД может быть в равной степени признано как пер-
вичной нейродегенерацией, так и заболеванием сосудистой/
метаболической недостаточности.

Масштабными популяционными исследованиями доказано, 
что риск, обусловленный старением, выше всех других факто-
ров риска. На втором месте стоят фенотипические изменения 
клинической картины (маркеры: мягкие друзы; SDD), усту-
пающие фактору ВОЗРАСТ, тем не менее, являющиеся более 
мощными предикторами прогрессирования с высокими отноше-
ниями шансов, чем любая комбинация факторов риска, имену-
емая образом жизни и генетическими вариациями (Klein, M.L., 
2011; Ferris, F.L., 2013).

Однако высокий удельный вес (49–53 %) факторов риска, от-
носящихся к образу жизни, снова и снова обращает взоры экс-
пертов к этой сфере влияния в отношении здоровья глаз. Есть 
несколько причин для этого. Во-первых, каждый из таких фак-
торов риска ассоциирован с несколькими патогенетическими 
механизмами. Во-вторых, некоторые из факторов риска, от-
носящихся к образу жизни, могут быть устранены (2), что ав-
томатически приведет к прерыванию воздействия нескольких 
механизмов патогенеза ВМД и замедлению скорости прогрес-
сирования заболевания. Таким образом, по силе воздействия 
устранение одного фактора риска может быть приравнено к при-
менению целого арсенала фармакологических средств (3).
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ГЛАВА 1. ФАКТОРЫ РИСКА:  
ТЕРМИНОЛОГИЯ, ОПРЕДЕЛЕНИЕ 

И КЛАССИФИКАЦИОННЫЕ ГРУППЫ

Согласно официально принятому определению, «факторы 
риска (ФР) — это потенциально опасные для здоровья человека 
факторы экологического и социального характера, окружающей 
и производственной среды, среды обитания, а также поведенче-
ские, биологические, генетические (индивидуальные) факторы, 
повышающие вероятность развития заболеваний, скорость их 
прогрессирования и шансы на неблагоприятный исход» (Алек-
сеенко С.Н., 2015)

Отнесение того или иного воздействия к факторам риска тре-
бует подтверждения причинно-следственной связи между ним и 
изучаемым заболеванием. Эта связь должна носить вполне кон-
кретные черты, для которых характерно следующее (Алексеен-
ко, С.Н., 2015; Шиган, Е.Е. 2016): 

Постоянство (обнаруженная причинно-следственная связь 
подтверждена или может быть подтверждена несколькими ис-
следованиями; искомую связь постоянно находят в различных 
подгруппах пациентов в рамках одного исследования).

Устойчивость (сила связи): влияние фактора велико (1), ста-
тистически доказано (2), риск заболеваемости увеличивается по 
возрастающей экспоненте с увеличением экспозиции (3).

Специфичность: доказана четкая связь между заявленным 
фактором риска и конкретным заболеванием.

Последовательность во времени: воздействие фактора риска 
предшествует манифестации заболевания.

Соответствие (согласованность): связь между заявленным 
фактором риска и заболеванием подтверждена эксперименталь-
ными данными.

Все известные факторы риска эксперты относят к определен-
ным сферам влияния на здоровье человека. Они группируются 
следующим образом (Таблица 1).

Как следует из представленных в таблице 1 данных, боль-
шинство факторов риска относится к сфере «образ жизни». 
ФР этой сферы имеют максимальный удельный вес — 53 %.  
В эту группу относят курение, а также гиподинамию, диети-
ческие пристрастия (фаст-фуд) и др. (Burgett, L., 2024; Katsi, 
V.K., 2015; Klein, R., 1993).
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Другая большая группа представлена биологическими фак-
торами. В частности, сюда вошли наследственная предраспо-
ложенность к нейродегенеративным заболеваниям (Бойко, Э.В., 
2013).

Наряду с наследственной предрасположенностью, к биоло-
гическим факторам риска относят генетические факторы и 
приобретенные в онтогенезе особенности организма человека. 
Причем удельный вес этой сферы намного меньше — 18–22 %. 
Например, существует наследственная предрасположенность к 

Таблица 1. 
Классификационные группы факторов риска, обусловливающие 

здоровье, и их удельный вес в развитии заболевания 

Сферы влияния фак-
торов на здоровье Группы факторов риска Удельный вес (%) 

факторов риска

Образ жизни Курение, употребление 
алкоголя, несбалансированное 
питание, стрессовые ситуации 
(дистрессы), вредные условия 
труда, гиподинамия, плохие 
материально-бытовые условия, 
употребление наркотиков, 
злоупотребление лекарствами, 
непрочность семей, одиночество, 
низкий культурный уровень, 
высокий уровень урбанизации, 
низкий социо-экономический 
уровень.

49–53

Биология Предрасположенность к наслед-
ственным болезням, наслед-
ственная предрасположенность к 
дегенеративным болезням

18–22

Внешняя среда
(экология)

Загрязненность канцерогенами и 
другими вредными веществами 
воздуха, почвы, воды; резкие 
смены атмосферных явлений, 
повышенные гелиокосмические, 
радиационные, магнитные и дру-
гие виды излучений

17–20

Уровень 
здравоохранения

Неэффективность профилак-
тических мероприятий, низкое 
качество и несвоевременность 
оказания медицинской помощи

8–10
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гипертонической болезни, сахарному диабету; глаукоме. ВМД 
и ее клинический фенотип или поздняя стадия экссудативной 
формы заболевания — макулярная неоваскуляризация — также 
относится к заболеваниям с наследственной предрасположенно-
стью (Бойко, Э.В., 2013; Kim, T.W., 2012; Roth, F., 2004)

Известно, что генетическая предрасположенность к опре-
деленным заболеваниям не всегда завершается развитием на-
следуемого заболевания. Генетический прогноз в среднем 
совпадает на 20  % при определенных условиях обитания, 
образе жизни или воздействии факторов риска (Алексеенко, 
С.Н., 2015; Бойко, Э.В., 2013; Kiuchi, K, 2008)

Наряду с этим также известно, что некоторые болезни чаще 
встречаются в определенных национальных или этнических 
группах (Cai, J., 2000; Delcourt, C., 1999; Duan, Y., 2007; Kahn, 
H.A., 1977; Klein, B.E., 2001; 2003; Lee, J., 2014; Mitchell, P., 1995; 
2002; Nolan, J., 2004).

Так, во многих исследованиях прослежена связь между часто-
той выявления и распределением сухой и экссудативной формы 
ВМД в различных этнических группах (Goldberg, J., 1988; Klaver, 
C.C., 2001; Klein, R., 1999; McKibbin, M., 2012; Polska, E., 2007).

Большой практический интерес представляет графа «уровень 
здравоохранения», вклад которого в формирование статуса бо-
лезни и ее прогрессирование достигает 10 %. Несвоевременное, 
ненадлежащее оказание медицинской помощи или ее оказание 
в неадекватном объеме могут существенно ухудшить течение и 
исход заболевания (Алексеенко, С.Н., 2015; Шиган, Е.Е., 2016). 
Например, регулярные задержки, касающиеся закупок дорого-
стоящих импортных препаратов для государственных клиник, 
отсутствие замещающих ангиостатиков российского производ-
ства становятся серьезными препятствиями на пути к излече-
нию пациента с ВМД. 

В связи с этим особую актуальность приобретает изучение 
возможности управления модифицируемыми факторами ри-
ска, как инструментом для торможения прогрессирования 
заболевания или улучшения результата его лечения. 

Факторы риска имеют большое практическое значение в аспек-
те управления ими. ФР подразделяют на 2 большие группы:

↓↓ ↓↓ 
Модифицируемые  

факторы риска 
Немодифицируемые 

факторы риска
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Многие ФР поддаются коррекции, то есть являются модифи-
цируемыми. Именно они представляют наибольший интерес 
для профилактического здравоохранения и находятся в сфере 
разработок врачебного сообщества. 

Немодифицируемые ФР (возраст, пол и генетические особен-
ности), хотя и не поддаются коррекции, но с успехом использу-
ются для прогноза и оценки индивидуального, группового и 
популяционного риска развития, скорости прогрессирова-
ния заболевания и/или неблагоприятного исхода лечения. 
Такая информация представляет огромную ценность, поскольку 
позволяет рассчитывать вероятность наступления слепоты, ее 
характер (монокулярная или бинокулярная), сроки наступле-
ния и, соответственно, продолжительность терапевтического 
«окна», во время которого еще можно изменить прогноз в отно-
шении зрения в лучшую сторону при совместных усилиях врача 
и пациента (Rennie, C.A., 2012).

Методы статистического анализа факторов риска 
Термин «риск» подразумевает вероятность появления опреде-

ленного исхода, в нашем случае это манифестация ВМД. Риск 
может принимать значения от 0 (вероятность наступления исхо-
да отсутствует) до 1 (во всех случаях ожидается неблагоприят-
ный исход). В медицинской статистике, как правило, изучается 
связь вероятности наступления неблагоприятного исхода в за-
висимости от того или иного фактора риска. Пациенты условно 
разделяются на 2 группы, на одну из которых фактор влияет, на 
другую — не влияет (таблица 2).

Таблица 2. 
Формула расчета

Исход есть (1) Исхода нет (0) Всего
Фактор риска есть (1) A B A + B
Фактор риска отсутствует (0) C D C + D
Всего A + C B + D A+B+C+D

В исследованиях по оценке факторов риска используют специ-
альные статистические приемы с расчетом определенных пока-
зателей, отражающих значение изучаемого фактора (см. ниже). 

Относительный риск — это отношение частоты исходов среди 
исследуемых, на которых оказывал влияние изучаемый фактор, 
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к частоте исходов среди исследуемых, не подвергавшихся вли-
янию этого фактора. В научной литературе часто используют 
сокращенное название этого показателя — ОР или RR (от англ. 
«relative risk»).

Значение относительного риска высчитывается по следу-
ющей формуле: 

Наряду с R R высчитывают значения границ 95 % доверитель-
ного интервала по специальной формуле расчета: 

Показатель относительного риска сравнивают с 1 для того, 
чтобы определить характер связи фактора и исхода. Если RR  ра-
вен 1, можно сделать вывод о том, что исследуемый фактор не 
влияет на вероятность исхода (отсутствие связи между факто-
ром и исходом). При значениях RR ˃1 делается вывод о том, что 
этот фактор повышает частоту исходов, при этом имеет место 
прямая связь. При значениях RR ˂1 выносят суждение о сниже-
нии вероятности исхода при воздействии фактора и указывают 
на обратную связь.

Обязательно оценивают значения границ 95 % доверительно-
го интервала (ДИ). Если оба значения — и нижней, и верхней 
границы — находятся по одну сторону от 1, или, другими сло-
вами, доверительный интервал не включает 1, то делается вывод 
о статистической значимости связи между фактором и исходом 
с вероятностью ошибки p <0,05. Если нижняя граница 95 % ДИ 
меньше 1, а верхняя больше, то делается вывод об отсутствии 
статистической значимости влияния фактора на частоту исхода, 
независимо от величины показателя RR (p >0,05). 

Из-за противоречивых данных, получаемых в различных ис-
следованиях по оценке риска, все большую популярность в на-
стоящее время приобретает так называемый мета-анализ. 

Мета-анализ — это анализ объединенных результатов эпи-
демиологических исследований по оценке воздействия одного 
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и того же фактора, который предусматривает количественную 
оценку степени согласованности или расхождения результатов, 
полученных в разных исследованиях. 

Международная эпидемиологическая ассоциация характери-
зует мета-анализ как методику «объединения результатов раз-
личных научных трудов, складывающихся из качественного 
компонента (например, использование таких заранее определен-
ных критериев включения в анализ, как полнота данных, отсут-
ствие явных недостатков в организации исследования и т.д.) и 
количественного компонента (статистическая обработка имею-
щихся данных)».

Поскольку в метаанализ, как правило, входят наиболее каче-
ственные исследования, то результатам таких работ можно до-
верять. Именно на основе таких метаанализов были доказаны 
ниже представленные факторы риска (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC3009619; Conney, A.H., 1982; Goldberg, J., 
1988; Katsi, V.K., 2015; Kim, T.W., 2012; Lee, J., 1984; Ross, R.J. 
2007).

Еще одним инструментом для анализа связи между фактором 
риска и заболеванием является регрессионный и линейный ана-
лиз модели заболевания. Модель линейной регрессии — часто 
используемая и наиболее изученная модель в медицине. Регрес-
сионная модель позволяет изучить зависимости одной (объясня-
емой, зависимой) переменной от другой или нескольких других 
переменных (факторов, независимых переменных).

Первоначальный поиск в базе данных Medline и Cochrane, 
PubMed предоставил 73 возможных фактора риска развития и 
прогрессирования ВМД. После обзора экспертной группы (UC, 
AF, PM, TYW) и исключения генетических факторов для полно-
го систематического обзора были отобраны только 16 факторов 
риска (Eye Disease Case-Control Study Group, 1992; Rofagha, S., 
2013).
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ГЛАВА 2. ВОЗРАСТ — НЕМОДИФИЦИРУЕМЫЙ 
ФАКТОР РИСКА ВМД

2.1. Фактор риска ВМД — возраст
В современной концепции ВМД самым сильным фактором 

риска считается возраст. Этот вывод серьезно подкреплен мно-
гочисленными доказательствами. В качестве положительных 
аргументов были представлены статистически установленная 
сила связи между возрастом и частотой развития ВМД, а так-
же морфометрически прослеженная по ОКТ и ОКТ-А динами-
ка клеточных и сосудистых потерь структур сетчатки в разных 
возрастных коридорах, верифицированная современными ги-
стологическими технологиями. На основе этих данных была 
разработана модель заболевания с ее закономерностями разви-
тия и прогрессирования, которая представлена далее.

Понятие: ВОЗРАСТ
При определении термина возрастной макулопатии и ми-

нимального возрастного критерия для поиска друз и других 
изменений, описанных в качестве экспертных признаков маку-
лопатии (age-related maculopathy, сокращенно ARM), в Между-
народной системе классификации ВМД в качестве начальной 
точки был принят возраст 50  лет (Bird, A.C, 1995). Друзы и 
другие возрастные повреждения сетчатки, ассоциированные с 
ВМД, не обнаруживались у кого-либо в любой из этнических 
групп населения в возрасте до 50  лет. Результаты несколь-
ких международных исследований ВМД, проходивших в раз-
ных регионах земного шара (Beaver Dam, Rotterdam и Blue 
Mountains), подтвердили этот факт. Все эти клинические ис-
следования (КИ) использовали Висконсинскую классификацию 
ВМД, что позволяло провести прямое сравнение между показа-
телями распространенности в различных этнических группах. 
Популяционные исследования, выполненные в разных уголках 
земного шара, продемонстрировали повсеместный экспоненци-
альный рост распространенности заболевания с увеличением 
возраста (Klein, R. 1992; Kini, M. M, 1978; Vingerling, J. R, 1995; 
Mitchell, P., 1995; Vannewkirk, M. R, 2000).

Было установлено, что с возрастом заболеваемость ВМД воз-
растает с 0,21 % среди лиц 55–64 лет, до 0,85 % среди 60–74 летних,  
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Рисунок 2. Распространенность ВМД и ее подтипов в различных регионах мира.
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до 4,59  %  — среди 75–84-летних, достигая 13,05  % среди лиц 
старше 85 лет (Van Leeuwen, R., 2003). 

В возрастном коридоре 50–90 лет официально зарегистри-
ровано 8–17-кратное повышение риска развития ВМД. Сред-
ний возраст, в котором развивается влажная ВМД, составляет 
75 лет (Pauleikhoff, D., 2005). 

Прослеживается практически идентичная траектория и 95 % 
ДИ ВМД среди разных этнических групп.

Метаанализ трех крупных демографических исследова-
ний подтвердил эту закономерность для ВМД (Smith, W., 2001; 
Chakravarthy, U.Y, 2010). Общая распространенность географи-
ческой атрофии (ГА) или хориоидальной неоваскуляризации 
(ХНВ) в популяциях возрастного диапазона 55–86  лет соста-
вила в среднем для трех выше перечисленных клинических 
исследований — 1,63 %. 

2.2. Физиологическое старение  
как фон для развития ВМД

Что же происходит в глазах с возрастом? С чего начинает-
ся ВМД? Почему зрительный ресурс тратится быстрее, чем 
предусмотрено природой? 

Эксперты международного класса провели фундаментальные 
исследования и нашли ответы на эти вопросы. Работы, выпол-
ненные в последние два десятилетия, раскрыли деградационную 
нагрузку на каждую из популяций клеток, участвующих в за-
болевании, именуемом Возрастной Макулярной Дегенерацией. 
Изучение этого аспекта представлялось необходимым шагом на 
пути к выработке стратегии профилактики и лечения заболева-
ния. При этом для обоснования подходов к ранней диагности-
ке были внесены дополнения и уточнения в топографию ВМД. 
Фундаментальные исследования такого плана позволили выйти 
на патогенетические механизмы, точки их приложения, законо-
мерности развития заболевания, а, следовательно, в перспективе 
это могло способствовать выработке превентивных мероприя-
тий на каждом из этапов. 

Топография ВМД ограничена желтым пятном или макулой. 
Учебники по офтальмологии определяют желтое пятно 

(macula lutea) как область, содержащую ксантофилловые ка-
ротиноидные пигменты, характерные для сетчатки человека. 
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Медицинский словарь определяет макулу как «пятно, четко 
отличающееся от фонового окружения, ее обнаружение зависит 
от технологии визуализации». 

Duke-Elder S. описал макулу в глазу (cadaver) как «видимое 
невооруженным глазом» пятно диаметром 3 мм с центром в фо-
веа (Duke-Elder, S., 1961). Автор указал, что «за пределами этой 
области присутствует слабая окраска в более широком круге, 
достигающем почти до височного края ДЗН и области сетчатки, 
снабженной крупными сосудами». Соответственно, светлый 
фон описывается как область диаметром от 5 до 6  мм. Со-
временные методы визуализации ксантофиллов (двухволновая 
аутофлуоресценция) выявили их точное распределение (Kar, D., 
2020) с индивидуальными и этническими различиями формы 
фовеа (Nolan, J.M.,.2008; Obana, A., 2020). 

Чтобы уточнить весь спектр патогенетических механизмов, 
принимающих участие в триггерном запуске патогенеза, перво-
начально эксперты определили желтое пятно как область сетчат-
ки, уязвимую для ВМД, в виде круга диаметром 3 мм с центром 
в фовеа (Curcio, CA. и соавт., 2024). Заметим, область диаметром 
3  мм давно и успешно используется в ОКТ-диагностике ВМД 
(Lin, A.C., 2021). В настоящее время эксперты расширили ди-
аметр уязвимой для ВМД макулы до 6 мм (вместо 5,5 мм по 
Поляку) и обновили алгоритм диагностики и мониторинга забо-
левания, предложив использовать модификацию сетки ETDRS, 
ранее широко используемую для диагностики диабетической 
ретинопатии (Curcio, C.A. и соавт., 2024). По мнению авторов, 
именно эта область в большей степени соответствует профилю 
риска ВМД, верифицированному в клинических эпидемиологи-
ческих и фундаментальных морфологических и морфометри-
ческих исследованиях. В ходе этих исследований в плоскости 
внутренних сегментов фоторецепторов были очерчены области, 
имеющие отношение к началу ВМД. 

Внутренняя ямка (ямка) расположена в центре, имеет диа-
метр ~0,8–1,5 мм и содержит полностью колбочковую фовеолу 
диаметром 350 мкм (табл. 3). 

Парафовеа представляет собой кольцо шириной 1,0 мм (0,5–
1,5 мм — внутренне-внешний радиус), окружающее фовеа, где 
палочки внедряются между колбочками.

Перифовеа представляет собой кольцо шириной 1,5 мм (вну-
тренне/внешний радиус 1,5–3,0 мм), в котором колбочки окруже-
ны двумя кольцами палочек. 
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Ближняя периферия представляет собой следующее кольцо 
с двумя-тремя кольцами палочек вокруг колбочек. Чем дальше 
от фовеа, тем выше плотность палочек (Quinn, N., 2018). 

Сетка ETDRS диаметром 6 мм связывает важные для ВМД 
данные гистологии, результаты молекулярного анализа, все раз-
новидности клинической картины и эпидемиологию. Авторы 
расширили сетку ETDRS, добавив в нее новую кольцевидную 
область, которую назвали ближней периферией (NP) с высокой 
плотностью палочковых фоторецепторов (sEDTRS), что сделало 
сетку ETDRS удобным инструментом для оценки функциональ-
ной нейросетчатки. 

Из двух устройств OКT, широко используемых при диагности-
ке ВМД, программное обеспечение прибора Spectralis (Heidelberg 
Engineering, Германия) использует сетку диаметром 6 мм, а Cirrus 
(Zeiss, Германия) — сетку диаметром 5 мм. Оба прибора включа-
ют центральную зону диаметром 3 мм. Таким образом, возмож-
ность ОКТ-стандартизации на желтом пятне улучшилась.

Благодаря методам компьютерной цифровой микроскопии, 
а также сканирующей лазерной офтальмоскопии с адаптивной 
оптикой были составлены полные цифровые двумерные карты 
плотности палочек и колбочек, что позволило рассматривать 
обилие фоторецепторов как непрерывную морфофункциональ-
ную переменную (Curcio, C.A., 1993, 2003). Было установлено, 
что морфология фоторецепторов и ретинального пигментно-
го эпителия (РПЭ) человека зависит от их местоположения в 
макуле. 

Ткани получены от доноров в возрасте >80 лет. Масштабная 
линейка: 10 мкм применима ко всем панелям. Микроскопия 
человеческого РПЭ поддерживает аутофлюоресцентную визу-
ализацию глазного дна, позволяя изучить статус «здоровье» и 
метаболизм РПЭ (Ach, T., 2014). 

В отличие от колбочек и палочек, разделяющих горизон-
тальную плоскость изображения сетчатки, РПЭ образует не-
прерывный монослой однотипных клеток. Исследование 
плоскостных срезов препаратов донорских глаз человека про-
демонстрировало детальные изменения внешнего вида РПЭ в 
зависимости от локализации в сетчатке, возраста пациента и 
стадии заболевания (Ach, T., 2014). Самая высокая плотность 
клеток РПЭ приходится на фовеа, далее по мере продвижения 
к периферии количество клеток в перифовеа и около периферии 
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уменьшается (Ach T., 2014). В отличие от фоторецепторов, РПЭ 
демонстрирует меньшие различия в плотности на тех же рассто-
яниях сетчатки. При передвижении от фовеа к периферии раз-
меры клеток РПЭ также увеличиваются. Геометрическая форма 
клеток РПЭ в фовеа, в основном, гексагональная с шестью окру-
жающими клетками-соседями. По мере приближения к ближней 
периферии, большинство клеток РПЭ имеют 5–7 примыкающих 
клеток. Региональные различия РПЭ хорошо изучены. Выде-
лены и охарактеризованы пять различных субпопуляций РПЭ. 
Регионы их обитания ориентированы концентрически по от-
ношению к фовеа, расширяясь до ora serrata (край сетчатки) с 
зоной P1, соответствующей желтому пятну (Ortolan, D., 2022). 
Отличительной чертой РПЭ является способность формиро-
вать в ходе метаболического процесса аутофлюоресцентные 
включения (гранулы) в теле клетки. Количество этих гранул 
увеличивается с возрастом, начиная с подросткового и до 
70 лет (Feeney-Burns, L., 2014; Salcedo-Villanueva, G., 2021). Хотя 
весь спектр флюорофоров в гранулах пока не известен, бо́льшая 
часть аутофлюоресценции обеспечивается бисретиноидами. 

Бисретиноиды представляют собой побочный продукт зри-
тельного цикла (Sparrow, J.R., 2012). Фрагменты бисретинои-
дов находятся в липофусцине и меланолипофусцине. Оба типа 
представляют собой мембраносвязанные органеллы лизосо-
мального происхождения, расположенные в теле клеток РПЭ. 
Доминирующим типом гранул фовеолярного РПЭ является 
меланолипофусцин, тогда как гранул РПЭ перифовеа и око-
лопериферии  — липофусцин (Bermond, K., 2020). Отличия в 
распределении гранул объясняют различия клинической кар-
тины аутофлюоресценции глазного дна в синем возбуждающем 
свете: слабый сигнал в фовеа (в дополнение к поглощению света 
пигментом ксантофиллом) и самый высокий сигнал во внешних 
кольцах sETDRS и NP, где РПЭ содержит максимум липофус-
цина (Delori, F., 2011). Аутофлюоресцентная характеристика для 
возбуждения флюорофоров липофусцина и меланолипофусцина 
коротковолновым светом сохраняется. Красный и ближний ин-
фракрасный свет на другом конце спектра возбуждают другие 
пигменты РПЭ, а именно, меланин в меланосомах и меланоли-
пофусцин (Ach, T., 2021; Taubitz, T., 2019; Bermond, K., 2020). 
Значение этих флюорофоров в метаболизме РПЭ еще предстоит 
изучить (Keilhauer, C.N., 2006). 
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Фоторецепторы и РПЭ в зонах sETDRS. На рисунке 4 по-
казана пространственная плотность внешних клеток сетчат-
ки (клетки/мм2) вдоль горизонтального среза по сетке sETDRS 
(глаз взрослого человека). Колбочки/мм² демонстрируют острый 
пик и примерно 5 кратный нисходящий градиент с эксцентри-
ситетом по центральному подполю. Палочки/мм2 изменяются от 
0 до 130 000 непосредственно за сеткой на ближней периферии. 
Соотношение палочек к колбочкам неуклонно увеличивается от 
0, где палочки впервые появляются (в 175 мкм от центра фове-
олы), до 1:25 на краю сетки sETDRS. Самые высокие значения 
этого соотношения (~30) достигаются на расстоянии 8–10 мм от 
центра фовеолы из-за продолжающегося разрежения колбочек. 
В центральной области показатели плотности вдоль меридианов 
различаются, при этом на одном и том же эксцентриситете плот-
ность на горизонтальном меридиане на 15 % выше показателей 
вертикального меридиана. Несмотря на асимметрию, включая 
«горячую» точку с высокой плотностью палочек, в височной ча-
сти центральной ямки меридиональные эффекты невелики по 
сравнению с эффектами эксцентриситета (5 ÷ 0,15 = ~33).

Следует подчеркнуть, что соотношение фоторецепторов к 
РПЭ, как мера деградационной нагрузки на РПЭ, демонстрирует 
сложную связь с эксцентриситетом. Это отношение самое высо-
кое (~29) в фовеоле, где много колбочек; самое низкое (10–12) — 
в пределах периметра зоны, свободной от палочек (где плотность 
палочек практически равна нулю, а плотность колбочек снижена 
до минимума). Индекс соотношения фоторецепторов к РПЭ не-
уклонно увеличивается до 30 в кольце NP, уменьшаясь по пра-
вилу эксцентриситета. Расчет деградационной нагрузки показал, 
что каждая клетка РПЭ обслуживает только те фоторецеп-
торы, которые находятся непосредственно над ней. Вместе 
с тем объемная электронно-микроскопическая реконструкция 
демонстрирует разветвление апикальных отростков, это позво-
ляет предположить, что некоторые внешние сегменты могут 
контактировать с более чем одной клеткой РПЭ (Lindell, M., 
2023).

Фовеа является центральным подполем в схеме sETDRS, обо-
гащенной колбочками, с соотношением палочек к колбочкам 0,3 
(молодые глаза) и 0,4 (возрастные глаза). Соотношение не равно 
нулю из-за разбросанных палочек, которые появляются вбли-
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Рисунок 4. Плотность и соотношение клеток в центральной сетчатке человека. 
(A) Пространственная плотность колбочек, палочек и клеток РПЭ вдоль горизон-
тального меридиана сетчатки молодого взрослого человека. Палочки и внутренние 
сегменты колбочек подсчитывались на тех же срезах, соотношения рассчитыва-
лись напрямую (Curcio, C.A., 1990), РПЭ подсчитывался в отдельных глазах с ис-
пользованием аналогичных методов (Ach, T., 2011). Соотношения фоторецептор/
РПЭ вычислялись путем сопоставления эксцентриситетов и на основании пред-
положения, что каждая клетка РПЭ стремится к фоторецепторам, расположен-
ным непосредственно над ней (Lindell, M., 2023). Сетка оценок ETDRS (ETDRS, 
сообщение № 11, 1991) находится справа. Внешние диаметры внешнего кольца, 
внутреннего кольца и центрального подполя составляют 6, 3 и 1 мм, соответствен-
но, и обозначены в том же пространственном масштабе, что и основной график. 
Предлагаемый sETDRS включает дополнительное кольцо с внутренним и внеш-
ним диаметром 6 и 9 мм, соответственно, охватывающее область около периферии. 
Эксцентриситеты на графике и кольца в сетке имеют цветовую кодировку, соот-
ветствующую концентрации пигмента ксантофилла-каротиноида, показанного в 
проекционном виде на панели A и поперечном сечении на панели B. Центральное 
подполе и внутреннее кольцо вместе составляют желтое пятно и демонстрируют 
самый высокий и следующий по величине риск ВМД на уровне популяции. (Wang, 
J.J., 2007) ONH, диск зрительного нерва. 
(B) Схематическое поперечное сечение ямки человека с сосудистыми сплетениями 
и пигментом ксантофиллом. Пигмент ксантофилл (класс каротиноидов) (желтый) 
схематизирован (Kar, D., 2020) с помощью микроденситометрии сечений через 
ямку (Snodderly, D.M., 1984)
GCL, слой ганглиозных клеток; HFL, слой волокон Генле; INL, внутренний ядер-
ный слой; IPL, внутренний плексиформный слой; IS/OS, внутренний и внешний 
сегмент фоторецепторов вместе; ONL, внешний ядерный слой; OPL, внешний 
плексиформный слой; OS — наружный сегмент; РПЭ — ретинальный пигментный 
эпителий; SCP — поверхностное капиллярное сплетение; DCP — глубокое капил-
лярное сплетение; ICP — промежуточное капиллярное сплетение; ChC — хори-
окапилляры. Используется коэффициент пересчета 0,288 мм/градус угла зрения.
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зи периметра субполя. Парафовеа — это внутреннее кольцо 
sETDRS с соотношением палочек к колбочкам 4,2 (молодые) и 
3,6 (возрастные), и, таким образом, парафовеа является палоч-
кодоминирующей. Перифовеа переводится во внешнее кольцо 
sETDRS с соотношением палочек к колбочкам 12,9 (молодые) и 
10,9 (возрастные), таким образом, эта область также выглядит 
палочкодоминирующей. Предлагаемое кольцо NP (вблизи пе-
риферии) с внутренним радиусом 3,0 мм, а внешним — 4,5 мм, 
соответственно, является сильно палочкодоминирующим с со-
отношением 19,8 (молодые) и 16,3 (возрастные). Область мак-
симального соотношения палочек к колбочкам (>30) находится 
при эксцентриситете 8–10  мм. Из четырех регионов sETDRS 
самая низкая деградационная нагрузка (фоторецепторы-к-РПЭ) 
в центральном подполе (молодой возраст); для центрального, 
внутреннего, внешнего и NP подполей составляет 11,9–11,0; 
17,3–13,2; 28,7–21,4; 32,8–26,2, соответственно. Таким образом, 
пик плотности колбочек и высокая деградационная нагрузка в 
этом небольшом пятне (рис. 4) не улавливаются путем усредне-
ния показателей по центральному подполю (табл. 4, 5).

Таблица 4 показывает совокупное число клеток и среднюю 
плотность в кругах увеличивающегося диаметра, центрирован-
ных на фовеа, для использования средней региональной чув-
ствительности в тестах для проверки зрения и в молекулярных 
исследованиях. Каждое последующее кольцо больше предыду-
щего, находящегося внутри него. Область, ограниченная двумя 
кольцами, доминирует за счет популяции клеток в самом боль-
шом кольце. Таким образом, описательные термины для каждой 
области берутся из тех, которые применяются к самому большо-
му кольцу. В таком контексте желтое пятно (центральное подпо-
ле + внутреннее кольцо) представляется палочкодоминирующим 
(соотношение палочек к колбочкам 3,1 у молодых людей, 2,6 — 
у пожилых) (табл. 5).
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Таблица 5. 
Соотношение популяций внешних клеток сетчатки в нормальных 

глазах у молодых и пожилых людей

Колбочки Палочки РПЭ
Подполя SETDRS (/мм2)

NP кольцо 1.00 0,82 1.04
Внешнее кольцо 0,95 0,76 1.04
Внутреннее кольцо 0,89 0,76 1.03
Центральный 0,94 — * 0,98

Круглые фовеоцентрические области (кол-во)
Задний полюс 0,97 0,81 1.04
Центральная зона 0,96 0,80 1.04
Макула lutea 0,91 0,76 1.03
Фовеа 0,94 — * 0,98

Для дифференцирования области максимальных эффектов 
старения от области, где начинают проявляться первые клини-
ческие признаки ВМД, эксперты сравнили количество фоторе-
цепторов и РПЭ на глазах молодых и пожилых лиц в норме, а 
затем сравнили их с глазами, в которых манифестировала ВМД. 
Результаты, представленные в таблице 5, сравнивают глаза мо-
лодых и пожилых через изменение соотношения плотности 
клеток в подполях sETDRS и в круговых областях этой сетки. 
Меньшие соотношения пожилых относительно молодых глаз 
указывают на физиологическую потерю, вызванную старением. 

РЕЗЮМЕ 
Приведенный анализ результатов фундаментальных исследо-

ваний позволил экспертам прийти к следующим выводам. 
1.	Анатомической областью с самым сильным физиологи-

ческим эффектом старения является macula lutea, где в 
глазах пожилых лиц на 24 % меньше палочек, чем у моло-
дых (соотношение палочек к колбочкам равно 0,76). 

2.	Большее число палочек в процессе физиологического 
старения утрачивается в кольце NP, где имеется исход-
но наивысшая общая плотность клеток. При этом потеря 
клеток в кольце NP пропорционально меньше, чем во 
внутреннем кольце сетки sETDRS. 
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(Примечание: Фокус на желтом пятне с выделением: ямка Поляка + парафовеа, 
центральное подполе sETDRS + внутреннее кольцо). 

3.	Огромные различия в популяциях фоторецепторов, зави-
сящие от эксцентриситета, представляют собой большой 
динамический диапазон для независимой переменной в не-
большом пространстве нейросети. Однако уязвимая отно-
сительно ВМД желтая макула составляет всего 0,7 % от 
общей площади сетчатки человека площадью 1000 мм2.

2.3. От возрастных эффектов естественного старения 
к первым проявлениям ВМД

Идентификация наиболее уязвимой области макулы относи-
тельно патогенетических механизмов ВМД — не единственное 
достижение фундаментальных исследований последних  лет. 
Концепция ВМД перешла на качественно новый уровень, рав-
ноценный смене парадигмы. Согласно последней концепции, 
вертикально организованная и тесно интегрированная физиоло-
гическая единица, состоящая из фоторецепторов, мюллеровской 
глии, РПЭ и хориокапилляров, образует наружную нейрова-
скулярную единицу сетчатки (Bhutto, I., 2012). Эта единица 
предназначена для адаптации кровотока к метаболическим по-
требностям нейронов. 

Как справляется эта нейроваскулярная единица в про-
цессе физиологического старения? И что происходит с ее 
структурами на фоне физиологического старения в условиях 
воздействия патогенетических механизмов?

Сравнивая нейронные (фоторецепторы и РПЭ) и сосудистые 
структуры (мембрана Бруха, хориокапилляры, хориоидея) цен-
тральной области сетчатки человека в ходе физиологического 
старения, исследователи полагали, что процесс возрастного ста-
рения идет монотонно, последовательно между 20 и 90 годами 
жизни. Линия, соединяющая данные этих двух возрастов, де-
монстрируется на рис.5. Авторы предположили, что структуры с 
наибольшими физиологическими изменениями, выявленными в 
ходе старения, с большей вероятностью преобразуются в явную 
патологию, чем с минимальными возрастными изменениями.

Старение в тканях, уязвимых к патогенетическим механиз-
мам ВМД, предполагает большие и малые эффекты, ассоцииро-
ванные с возрастными изменениями. В этом процессе мембрана 
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Бруха играет важную роль. Ниже представлены основные эф-
фекты «здорового» старения сетчатки, изученные с помощью 
мультимодальной технологии визуализации (ОКТ, ОКТ-А). Со-
поставлены и оценены количественно данные наружных от-
делов нейросетчатки (фоторецепторы), РПЭ, мембраны Бруха 
(БрМ) и сосудистой оболочки глаза (хориокапилляры, хориои-
дея) по материалам семи опубликованных исследований. 

Морфологически и с помощью ОКТ доказано, что старение 
сопровождается удвоением толщины BrM, (C), снижением на 
35 % плотности хориокапилляров (ChC) и на 24 % толщины 
всей хориоидеи, включая хориокапиллярный слой (рис. 5). 

Рисунок 5. Динамика структур сетчат-
ки в ходе старения. 
(A) 36  % снижение пространственной 
плотности парафовеолярных палочек и 
8  % снижение фовеолярных колбочек, 
измеренных на одних и тех же глазах. 
РПЭ демонстрирует стабильное коли-
чество клеток в возрасте от 20 до 90 лет. 
(B) нормальное старение сопровожда-
ется 2-кратным утолщением BrM, 
(C), снижением на 35 % плотности хо-
риокапилляров (ChC), на 24  % умень-
шением толщины хориоидеи, включая 
хориокапиллярный слой. Взято из: 
Curcio, C.A., 2025
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Следует подчеркнуть, что плотность РПЭ в центральной 
области сетчатки остается стабильной на протяжении всей 
взрослой жизни. Это доказано масштабным популяционным 
OКТ-исследованием, демонстрирующим постоянство толщины 
и клеточной плотности РПЭ по всей сетке ETDRS в популяции, 
охватывающей свыше 7000 участников в возрасте 30–95  лет 
(Mauschitz, M.M., 2019).

Рис. 5 демонстрирует два ключевых аспекта физиологии ста-
рения сосудистой оболочки глаза: изменение толщины макро-
сосудистой сети (хориоидеи), покрытие микрососудистой сетью 
BrM (1), покрытие хориокапилляров эндотелием (2). Оба эти по-
казателя изменяются с возрастом, при этом хориокапилляры из-
меняются сильнее и быстрее остальной части хориоидеи. Самым 
большим изменением нормального старения, зарегистрирован-
ным гистохимически на сегодняшний день, является 15 кратное 
увеличение этерифицированного холестерина (EC) в BrM 
(рис. 5). Этерифицированный холестерин — основной липид 
липопротеиновых частиц, происходящих из РПЭ, и главный 
компонент мягких друз — золотого маркера ВМД. Таким об-
разом, аккумуляция этерифицированного холестерина в мем-
бране Бруха — первый шаг к запуску патогенеза ВМД. 

Поскольку РПЭ выполняет двойную функцию, с одной сто-
роны, поддерживает фоторецепторы, с другой стороны, хорио
капилляры, то статус РПЭ в физиологическом (здоровом) 
старении имеет первостепенное значение. Известно, что на 
фоне возрастных или патологических изменений хориокапилля-
ров палочковые фоторецепторы работают хуже РПЭ, поскольку 
митохондрии внутреннего сегмента палочек находятся дальше 
от хориокапилляров (~50 мкм), чем митохондрии в базальном 
РПЭ (2–4 мкм). Это объясняет, почему РПЭ способен поддержи-
вать фоторецепторы даже в условиях неоваскуляризации, но при 
отсутствии экссудации и функциональной сохранности самого 
РПЭ (Corvi, F., 2023; Chen, L., 2020). 

РЕЗЮМЕ
Таким образом, на основании представленных фундамен-

тальных данных исследователи пришли к умозаключению, что 
область максимально высокого риска ВМД совпадает с желтым 
пятном. 
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В случае подтверждения этого вывода данными клинических 
исследований концепция двойного происхождения заболевания 
обретет жизнь и будет признано, что ВМД является одновремен-
но и нейродегенеративным заболеванием, поскольку вовлечена 
нейросетчатка, и сосудистым заболеванием, поскольку вовлече-
на хориоидея как часть сосудистой системы глаза. 

Этот факт объясняет тесную ассоциативную связь с комор-
бидными сердечно-сосудистыми заболеваниями (далее). 

2.4. Топография частоты развития ВМД в макуле 
по данным клинических эпидемиологических 

исследований
Изучение естественного физиологического старения глаз в 

сравнительном аспекте с ранними клиническими проявления-
ми ВМД представляется важным и перспективным направле-
нием, поскольку может раскрыть широкие возможности ранней 
клинической и инструментальной диагностики ВМД. Этому 
способствуют фундаментальные морфологические и морфоме-
трические исследования, выполненные методом ОКТ, а также 
масштабные популяционные исследования. Достаточно в этом 
аспекте привести данные Beaver Dam Eye Studies (BDES). Так, 
в 1996  году в отчетах Beaver Dam Eye Studies была проанали-
зирована частота ВМД в подполях ETDRS для >4500 правых 
глаз (Wang, Q., 1996; Klein, R.E., 2023). Показатели частоты для 
центрального, внутреннего и внешнего кольца после поправки 
оказались следующими: 5,3 %, 0,9 % и 0,2 %, соответственно. 
Соотношение показателей центрального подполя и внутреннего 
кольца к внешнему кольцу составило 26,5 и 4,5, соответственно. 
Таким образом, на раннем этапе в центральном подполе сет-
ки ETDRS признаки ВМД выявляли в 26,5 раз чаще, чем во 
внешнем кольце. По существу, эмпирическим путем было вы-
явлено перспективное место поиска самых ранних клинико-диа-
гностических инструментальных маркеров ВМД. 

Что же следует искать и какими методами?
Экспертная группа BDES в 2002 году сравнила фовеолярное 

распределение потерь фоторецепторов и нарушение зрения в 
процессе старении при ВМД с характеристикой здоровой маку-
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лы (Jackson, G.R., 2005). Оказалось, что больше всего вблизи 
фовеа происходит потеря палочек, тогда как колбочки фовеа 
остаются относительно сохранными (рис. 6 B), (Curcio, C.A., 
1993; 1996). Десятью годами ранее избирательная уязвимость па-
лочек к механизмам старения и патогенетическим механизмам 
ВМД была убедительно продемонстрирована гистологически 
(Curcio, C.A., 1983). 

Психофизиологические исследования выявили постепенное 
замедление темновой адаптации с возрастом при неизменной 
сохранности световой скорости восстановления колбочек на 
протяжении всей жизни. Эксперты исключили старческий миоз 
и подтвердили селективность эффекта (Dimitrov, P.N., 2008; 
Patryas, L., 2013). 

Продемонстрирована повышенная чувствительность палочек 
вблизи фовеа к патогенетическим механизмам ВМД на фоне вы-
сокой сохранности колбочек этой области (рис. 6 A) (Owsley, C., 
2000). 

Этот факт эксперты объясняли протекторными свойствами 
ксантофилла. Как известно, максимальная концентрация 
этого пигмента приходится на фовеолярный центр, уменьша-
ясь с эксцентриситетом. Картина аутофлюоресценции глазного 
дна, полученная (Delori, F.C., 2001), наглядно отразила распре-
деление пигмента ксантофилла в здоровой макуле (Snodderly, 
D.M., 1995). Флюоресценция позволила отследить минимальные 
нюансы изменений в топографии макулы при манифестации 
ВМД. При этом аутофлюоресценция синего света, приписы-
ваемого липофусцину, признанному повреждающим агентом, 
увеличивалась по мере удаления от фовеа (рис. 6 C). Эта пара-
доксальная пространственная диссоциация биологии сетчатки с 
риском ВМД обсуждается ниже.

Длительное время накопление гранул липофусцина в РПЭ 
считалось решающим фактором патогенеза ВМД, приводящим 
к гибели этих клеток. Рис. 6 демонстрирует, что аутофлюорес-
ценция глазного дна, связанная с липофусцином, в реалиях 
является самой низкой в фовеоле и наиболее высокой на краю 
сетки EDTRS (Kennedy, C.J., 1995; Delori, F.C., 1998). Иначе го-
воря, топография распределения липофусцина в макуле проти-
воречит топографии распределения частоты ВМД, выявленной 
с помощью популяционно-эпидемиологических исследований. 
Последующая гистологическая ревизия области клинической 
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Рисунок 6. Пространственные связи между биологическим состоянием сетчатки, 
зрением и ВМД. 
(A) Потеря зрительной чувствительности палочек при старении и ранней ВМД 
вблизи фовеа более выражена, чем в отдалении от нее, тогда как чувствительность 
колбочек относительно стабильна в том же диапазоне. (B) Количество палочек 
уменьшается в процессе старения и ВМД вблизи фовеа, тогда как количество кол-
бочек относительно сохранно. (C) Ретинальные показатели здоровой сетчатки в 
центре включают аутофлюоресценцию, обусловленную наличием липофусцина, 
ранее считавшимся показателем риска прогрессирования ВМД; самая низкая ау-
тофлюоресценция отмечена в фовеа; пигменты ксантофилла, обеспечивающие за-
щиту от ВМД, наоборот, самые высокие в фовеа. (D) В исследовании Beaver Dam 
Eye Studies наиболее ранние признаки ВМД сосредоточены в центральном подполе 
сетки ETDRS. 
Источники: зрительная дисфункция (Owsley, C., 2002), дегенерация фоторецепто-
ров (Curcio, C.A., 1993), аутофлюоресценция (Curcio CA, 1996), информация по ли-
пофусцину (Delori, F.C., 2001); пигмент ксантофилл в макулярной зоне (Werner JS, 
1987) и распределение признаков ВМД (Wang, Q., 1996; Jackson О, 2002).



37

аутофлюоресценции прояснила эту связь (Ach, T., 2015; Gambril, 
J.A., 2019; Chen, L., 2021). Было обнаружено, что несмотря на 
более высокий уровень липофусцина и меланолипофусцина в 
глазах пожилых лиц по сравнению с молодыми, плотность кле-
ток РПЭ от фовеа до ближней периферии остается стабиль-
ной на протяжении всей жизни (табл.1, 2, рис. 6) (Ach, T., 2012; 
Bermond, K., 2020; 2022). Несмотря на более высокую аутофлюо-
ресценцию глазного дна, одновременное измерение плотности 
клеток РПЭ и аутофлюоресценции не выявило различий в плот-
ности или морфологии клеток РПЭ в возрастных и молодых гла-
зах (Ach, T., 2014). Соотношение фоторецепторов к РПЭ, как мера 
деградационной нагрузки на РПЭ, и вклад внешних сегментов 
фоторецепторов, способствующих образованию липофусцина и 
меланолипофусцина, имело двухфазную связь с расстоянием от 
фовеолы, это соотношение было минимальным на расстоянии 
~ 0,3 мм от пиковой плотности колбочек. Для сравнения, в уз-
ком диапазоне эксцентриситета (0–1,5 мм, 0°–5,2°), частота ран-
них поражений ВМД достигает пика в центре, а затем заметно и 
монотонно снижается (рис. 6D). Тремя разными методами было 
показано, что количество известных бисретиноидов в 5–9 раз 
выше на экваторе, чем в центральной сетчатке (т. е. за пределами 
сетки sETDRS) (Bhosale, P., 2009; Ablonczy, Z., 2013; Kotnala, A., 
2022). Таким образом, топографические изменения при перехо-
де от старения к ВМД не подтвердили наличие причинно-след-
ственной связи источников аутофлюоресценции с развитием и 
прогрессированием ВМД. Вместе с тем при ВМД наблюдали 
явные изменения аутофлюоресценции в РПЭ (Ach, T., 2015). 
Несколько независимых исследований показали, что интенсив-
ность аутофлюоресценции снижается по всему заднему полюсу, 
даже на ранних и промежуточных стадиях заболевания (Gliem, 
M., 2016; Orellana-Rios, J., 2018; Reiter, G.S., 2021; von der Emde, 
2023). Эксперты предположили, что это снижение аутофлюорес-
ценции может быть связано с изменением состава гранул в РПЭ 
и их перераспределением с вытеснением аутофлюоресцентных 
гранул и агрегацией гранул, характеризующихся потерей сигна-
ла в спектре анализируемой аутофлюоресценции (Ach, T., 2015). 

До недавнего времени «золотым маркером» ранней ВМД, 
наряду с диссоциацией пигментации, были признаны друзы. 
Размеры и характер распределения друз в макуле определяли 
прогноз заболевания. Уникальное по масштабности популяци-
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онное австралийское исследование Blue Mountain Eye (ВME) 
сообщило о стратифицированной по зонам ETDRS распростра-
ненности ВМД при 10-летнем наблюдении за 2474 глазами. 
Отношение шансов 10-летнего прогрессирования от ранней до 
поздней стадии ВМД при наличии друз на входе в исследование 
в центральном подполе ETDRS составило 26,5 (ДИ: 13,3–52,7). 

Друзы — это именно тот «золотой» клинический маркер, 
который не встречался при естественном старении глаз, но 
выявлялся при ВМД. Эксперты Венского исследования изу-
чили методом ОКТ топографию мягких друз, диагностирован-
ных по цветной фотографии глазного дна, дифференцируя тип 
друз с помощью ОКТ (Pollreisz, A., 2021) Крупные мягкие дру-
зы были определены как куполообразные суб-РПЭ отложения с 
горизонтальным диаметром >125 мкм и нечеткими границами. 
В 62 глазах 44 пациентов в течение до 78 месяцев наблюдения 
объем друз в центральном подполе был в 24,6 раза больше, чем 
во внешнем кольце, притом с крутым спадом к внутреннему 
кольцу. Это совпадало с результатами предшествующих попу-
ляционных исследований (Delori, F.C., 2001; Wang, J.J., 2007). 
Топография друз соответствовала распределению макулярно-
го ксантофиллового пигмента в 60 глазах 30 человек пожилого 
возраста, определенному с помощью двухволновой аутофлюо-
ресценции в европейской популяции пациентов (Kar, D., 2020; 
Curcio, C.A., 1990).

РЕЗЮМЕ 
Таким образом, с помощью методов исследования рас-

крыты закономерности естественного физиологического 
старения разных компартментов глаза и сетчатки, и было 
доказано, что фактор риска, обусловленный ВОЗРАСТОМ 
или старением, сильнее всех других факторов риска.
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ГЛАВА 3. СОЛНЕЧНЫЙ СВЕТ — ФАКТОР РИСКА ВМД
Одним из потенциальных факторов риска ВМД, стоящих на 

втором месте после возраста, эксперты рассматривают воздей-
ствие солнечного света. 

3.1. Патогенетические механизмы ВМД, 
ассоциированные с солнечным светом

Несмотря на то, что ультрафиолетовое (УФ) излучение сол-
нечного света поглощается роговицей и хрусталиком, а также 
блокируется средами глаза (стекловидным телом), небольшое 
его количество достигает сетчатки (Yam, J.C., 2014). Роговица 
отсекает УФ излучение с длиной волны менее 300 нм, прерывая 
его путь к сетчатке (Boettner, E.A., 1962). Для волн света длиной 
от 300 до 400 нм блокирующим природным фильтром служит 
хрусталик (Boettner, E.A, 1962; Mellerio, J. 1987; Van Norren, D., 
1974). С возрастом светопропускающая способность хрустали-
ка для коротких длин волн уменьшается (Boettner, E.A; 1962, 
Mellerio, J. 1987; Van Norren, D., 1974, Xu, J., 1997). Практически 
до сетчатки доходит только синий свет, интенсивное воздей-
ствие которого губительно для нее. 

Свет может оказывать повреждающее воздействие на сетчат-
ку разными способами: механическим, термическим и химиче-
ским (Darzins, P., 1997; Mainster, M.A., 1978, 1987, 1981, 2003). 

Выделяют два классических типа фоторетинотоксичности: в 
синем и сине-зеленом спектре света (Gorgels, T.G., 1991; Kremers, 
J.J., 1988; Mainster, M.A., 2003; 2005; Mellerio, J., 2004). Фототок-
сичность синего света обнаружена и изучена в 1976 Ham W.T., 
который в ходе эксперимента при воздействии монохроматиче-
ским светом различных длин волн на сетчатку обезьян обна-
ружил быстрое увеличение степени повреждения сетчатки при 
уменьшении длины волны. Токсичность сине-зеленого спектра 
света была открыта в эксперименте на сетчатке крыс в 1966 году, 
пик воздействия фиксировался вблизи 500 нм и уменьшался на 
более высоких и более низких длинах волн (Noel, W. K., 1966). 
Спектр сине-зеленой фототоксичности совпадал со спектром 
чувствительности ночного зрения, поскольку медиатором обоих 
процессов являлся родопсин. 

Многие исследования in vitro и in vivo были сосредоточены 
на изучении влияния солнечного света на клетки пигментного 
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Рисунок 7. Острая афакическая фототоксичность синего света (Aλ), афакичная 
скотопическая световая эффективность (V’λ), спектральная чувствительность 
меланопсина (Mλ, пиковая чувствительность, 479–483 нм), чувствительность по-
давления мелатонина (M’λ, пиковая чувствительность, 459–464 нм). Показаны 
исходные данные афакичной скотопической световой эффективности (V’λ). По-
тенциальная опасность острой фототоксичности синего спектра света увеличива-
ется с уменьшением длины волны. Острая сине-зеленая фототоксичность сетчатки 
имеет спектр действия, сходный с афакичной скотопической чувствительностью, 
поскольку родопсин опосредует оба процесса. Подавление мелатонина и чувстви-
тельность к меланопсину в большей степени зависят от синего света, чем зритель-
ные функции, опосредованные палочками (родопсином).

эпителия сетчатки (Margrain, T.H., 2004). В ряде экспериментов 
продемонстрировано как УФ-излучение (in vitro) и синий свет 
могут привести к повреждению клеток RPE или снизить их жиз-
неспособность (Hafezi, F., 1997; Grimm, C., 2001; Youn, H.Y., 2011; 
Oliva, M.S., 2005).

Сине-голубой свет в большей степени влияет на способность 
липофусцина образовывать активные формы кислорода — син-
глетный кислород и супероксидные радикалы (Wassel, J., 1999). 
Интенсивное освещение липофусцина светом способно вызвать 
экстрагранулярное перекисное окисление липидов, окисли-
тельное повреждение лизосомальной мембраны или активацию 
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лизосомальных ферментов с последующим окислением цито-
зольных белков (Wassell, J., 1999). Нагруженные липофусцином 
клетки RPE более чувствительны к видимому синему свету, чем 
ненагруженные клетки (контроль). Нагруженные клетки демон-
стрируют ускоренную дестабилизацию лизосомальной мембра-
ны с последующей утечкой литических ферментов. В конечном 
счете процесс завершается гибелью RPE (Brunk, U.T., 1995).

Таким образом, выступая в роли сенсибилизатора фотоокис-
ления, липофусциновые гранулы стимулируют окисление ли-
пидов и белков, повреждая при этом биологические мембраны 
(Cruickshanks, K.J., 2001; Wang, J.J., 2003). Ультрафиолетовое 
излучение ответственно за 67 % потенциального фототоксиче-
ского действия на сетчатку афакичных глаз, тогда как на долю 
вредного влияния фиолетового и синего света приходится 18 % 
и 14 %, соответственно (Mainster, M.A., 2006). 

Природа предусмотрела защиту глаз от солнечного света. Сет-
чатка обладает несколькими уровнями защитных механизмов от 
повреждения светом. Первый уровень защиты осуществляют 
макулярные пигменты сетчатки, такие как меланин, гемоглобин 
и флавопротеины, поглощающие свет и защищающие макулу 
от фототоксического повреждения (Armstrong, R.A., 2015). На 
клеточном уровне внутренней защитой от повреждения клетки 
служит система антиоксидантных ферментов, таких как супе-
роксиддисмутаза (СОД), каталаза и глутатионпероксидаза. 

Таким образом, экспериментальные исследования in vitro и in 
vivo подтверждают, что солнечный свет является мощным фак-
тором риска ВМД. 

3.2. Оценка роли солнечного света как фактора 
риска ВМД в клинических эпидемиологических 

исследованиях
Результаты клинических исследований, в которых изучали 

причинно-следственную связь солнечного света с ВМД, оказа-
лись не столь однозначными. Выявленным противоречиям дано 
следующее объяснение. В эпидемиологических популяционных 
исследованиях доза инсоляции обычно основывалась на вос-
поминаниях пациентов, к чему следует относиться с осторож-
ностью, учитывая их возраст. В соответствии с этим данные 
эпидемиологических исследований дали весьма противоречи-
вые результаты, что нельзя сказать об экспериментальных и 
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фундаментальных исследованиях. В экспериментах фотопо-
вреждение — классическая модель окислительного стресса. 

Одним из первых клинических исследований, посвященных 
изучению взаимосвязи ВМД с воздействием солнца, была рабо-
та «случай-контроль», проведенная Hyman и соавт. в 1983 году 
на 228 пациентах. Связь с ВМД не была продемонстрирована 
(Hyman, L.G., 1983). Шестью  годами позднее West, S.K. и со-
авт. также показали, что даже при высоком уровне воздействия 
УФО-В или УФО-А риск ВМД не повышается (West, S.K., 1989). 
Однако в последующем отчете этого же автора было указано, 
что по сравнению с контролем пациенты с географической атро-
фией или рубцовой стадией ВМД имели более высокий уровень 
воздействия синего или видимого света в течение предшествую-
щих 20 лет (OR 1,36; 95 % ДИ от 1,00 до 1,85). 

Hirakawa MB, показал, что у больных с поздней ВМД раз-
режение пигментации сетчатки ассоциировалось с присут-
ствием множества морщин на лице, что по мнению автора 
косвенно доказывало связь ВМД с воздействием солнечного 
света (Hirakawa, M.Б., 2009). Приведенные факты подтвержда-
ли концепцию, согласно которой интенсивное воздействие света 
может повреждать сетчатку глаз пожилых людей, и доказывали 
причинно-следственную связь света с развитием ВМД (Taylor, 
H.R., 1992).

Kráľová J.Š. и cоавт. в 2024 году провели исследование по типу 
случай-контроль. Значимая связь между дозой воздействия сол-
нечного света и развитием ВМД обнаружена только для муж-
чин (OR: 2,98 95 % CI (1,0–8,5); p = 0,041). Мужчины, ежедневно 
подвергавшиеся воздействию солнечного света, в 3 раза чаще 
болели ВМД, чем те, кто редко пребывал на солнечном свету 
(Kráľová, J. Š., 2024).

Поперечное исследование глаз BDES (Beaver Dam Eye Study) 
показало, что суммарное количество времени, проведенного на 
солнце летом, в значительной степени ассоциируется с экссуда-
тивной и поздней ВМД (ОШ: 2,26; 95 % ДИ: 1,06 — 4,81; ОШ: 
2,19; 95 % ДИ 1,12 — 4,25, соответственно). 

Исследование BMES (Blue Mountains Eye Study, 1998) указало 
на повышение риска поздней ВМД для лиц с высокой (в 2,5 
раза) и низкой (в 2,2 раза) чувствительностью кожи к солнцу. 
Полагали, что это объясняется повышенным от природы риском 
у людей с чувствительной кожей, а также повышенным воздей-
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ствием солнца на темнокожих. Другое возможное объяснение 
заключалось в том, что лица, чувствительные к солнцу, просто 
избегают солнечных лучей (Mitchell, P., 1998).

Однако 10  летние продольные исследования BMЕS, а так-
же исследования EDCC, POLA и Visual Impairment Project с 
участием 9 городских и 4 сельских кластеров (штат Виктория, 
Австралия; 3271 пациента) не подтвердили связь длительности 
воздействия солнечного света с ВМД (Pham, T.Q., 2009; Darzins, 
P., 1997; Khan, J. C, 2006; Mccarty, C.A, 2001; Delcourt, C., 2001; 
EDCC study, 1992; POLA study, 2001Mccarty, C.A, 2001). В другом 
австралийском исследовании, проведенном в Ньюкасле, после 
стратификации типа загара, определения чувствительности к 
солнцу и поправки на возраст, среднегодовая инсоляция в груп-
пе контроля и вовсе превысила показатели когорты лиц с ВМД, 
что указывало на отрицательную связь с ВМД. Авторы пришли 
к заключению, что изучению связи ВМД — солнечный свет, ме-
шает фактор «чувствительности к солнцу» (Darzins, P., 1997). 

К противоположному мнению пришли исследователи, про-
водившие метаанализ данных 14 исследований с оценкой 
связи инсоляции с ВМД (Sui, G.Y., 2013). Обнаружена статисти-
чески значимая связь между солнечным светом и риском ВМД 
(OR = 1,4, 95 % CI: 1,091–1,745). 

Hongjie Zhou в метаанализ включил также 14 исследований с 
участием 43 934 человек (Hongjie Zhou, 2018). Автор проанали-
зировал 7 исследований «случай-контроль», 6 — поперечных ис-
следований и одно когортное; восемь из них оценивали уровень 
воздействия солнечного света на основе продолжительности 
пребывания на открытом воздухе (Nano, M.E., 2013; Schick, T., 
2016; Huang, E.J., 2014; Park, S.J., 2014; Taylor, H.R., 1992; Bai, Z.L., 
2005; Butt, A.L., 2011; Tomany, S.C., 2004), 5 исследований каса-
лись профессионального воздействия солнечного света (Eye 
disease case-control study group, 1992; Ristau, T., 2014; Schick, T., 
2016; Bai, Z.L., 2005; Tomany, S.C., 2004), 2 исследования — учи-
тывали факт проживания в солнечном регионе (Khan, J.C., 2006; 
Schick, T., 2016), 3 исследования основывались на расчетных 
дозах солнечного света (Fletcher, A.E., 2008; Taylor, H.R., 1992; 
Delcourt, C., 2001), и 6 исследований — дополнительно учли та-
кой критерий, как «избегание солнца» (Khan, J.C., 2006; Lazreg, 
S., 2016; Taylor, H.R., 1992; Bai, Z.L., 2005; Delcourt, C., 2001; 
Tomany, S.C., 2004).
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В качестве меры воздействия солнечного света в метаанализе 
использовали свободное время пребывания на солнце, рабочее 
время на улице, рассчитанные дозы солнечного света в регио-
не обитания и проживание в солнечной местности или клима-
те. Для классификации групп, подвергшихся и не подвергшихся 
воздействию, использовали различные подходы: проживание в 
солнечном климате/регионе, свободное время на открытом воз-
духе, рабочее время на открытом воздухе, средние дозы света 
и избегание солнца. Для определения широты каждого места 
исследования использовали систему Google Earth. Считали <40° 
низкой широтой, а ≥40° — высокой. Согласно Протоколу, поль-
зовались Международной системой классификации и оценки 
(ICGS и/или Висконсинской системой оценки возрастной маку-
лопатии, WARMGS) (Bird, A.C., 1995; Bressler, N.M., 1995). Ран-
нюю ВМД диагностировали на основании наличия мягких друз 
или пигментных аномалий при отсутствии признаков, характер-
ных для поздней ВМД. Позднюю ВМД диагностировали по на-
личию неоваскулярной ВМД или географической атрофии.

Повышенный риск ВМД был обнаружен в исследованиях, вы-
полненных по типу случай-контроль (OR = 1,5, 95 % ДИ = 1,01–
2,23), но не в поперечных исследованиях (OR  =  1,01, 95  % 
ДИ = 0,94–1,09), вошедших в метаанализ. При этом в подгруппах, 
классифицированных с учетом стадии ВМД, не было обнаружено 
значимого исхода для ранней ВМД (OR = 1,02, 95 % ДИ = 0,85–
1,22) или поздней ВМД (OR  =  1,16, 95  % ДИ  =  0,66–2,04). Не 
обнаружено значимой связи в анализе подгрупп, классифици-
рованном по методам оценки воздействия: время работы на от-
крытом воздухе (OR = 1,16, 95 % CI = 0,97–1,40), количественные 
данные (OR = 0,95, 95 % CI = 0,77–1,19) или поведение (избегание 
солнца) (OR = 1,12, 95 % CI = 0,76–1,67). Как более низкая широта 
(OR = 1,14, 95 % CI = 0,85–1,53), так и более высокая широта (OR 
1,3, 95 % CI = 0,93–1,81) не влияли на конечные результаты, что 
свидетельствовало о том, что географическая широта в целом 
не влияет на силу связи между воздействием солнечного света и 
ВМД. Умеренная гетерогенность присутствовала в большинстве 
анализов.

Таким образом, метаанализ Hongjie Zhou показал, что воздей-
ствие солнечного света не ассоциируется с повышенным риском 
ВМД. Только в исследовании случай-контроль обнаружена уме-
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ренно значимая связь, не подтвержденная в поперечных иссле-
дованиях (Hongjie Zhou, 2015). 

Представляет интерес четко аргументированное исследование 
Hunt M.S. и соавт. 2018 года, изучавшее связь факторов окружа-
ющей среды с ВМД на основе реестра IRIS® (Intelligent Research 
in Sight Register). 

Реестр IRIS® предоставляет масштабные данные на уровне 
населения по всем Соединенным Штатам, фиксируя диагно-
зы заболеваний, демографическую информацию о пациентах 
и многочисленные показатели состояния глаз. Информация 
об окружающей среде была извлечена из общедоступных пра-
вительственных источников, включая Геологическую службу 
США, Национальную лабораторию возобновляемой энергии, 
Национальное управление океанических и атмосферных иссле-
дований и Агентство по охране окружающей среды. Совокуп-
ность перечисленных источников предоставила практически 
всю информацию о необходимых природных факторах окру-
жающей среды по всем Соединенным Штатам, включая высоту, 
солнечную радиацию, осадки и загрязнение среды. Объедине-
ние информации из реестра IRIS с данными об окружающей 
среде и персональными данными о глазах пациентов предоста-
вило уникальную возможность проанализировать влияние фак-
торов окружающей среды на развитие и прогрессирование ВМД.

Данные о солнечной радиации в форме глобальной горизон-
тальной радиации (GHI) и прямой нормальной радиации (DNI) 
были получены из Национальной базы данных солнечной ра-
диации и Национальной лаборатории возобновляемой энергии 
(NSRDB Data Viewer). Глобальная горизонтальная радиация 
GHI представляет собой радиацию, падающую на горизонталь-
ную (относительно земли) собирающую поверхность. Прямая 
нормальная радиация DNI представляет собой радиацию, не-
посредственно исходящую от солнечного диска, падающую на 
собирающую поверхность, всегда удерживаемую перпендику-
лярно солнцу (Vaisala Energy). Таким образом, прямая нормаль-
ная радиация исключала рассеянную радиацию из атмосферы 
или других источников рассеяния. Иллюстрации GHI и DNI по-
казаны на рис. 8 (доступно на сайте www.ophthalmologyscience.
org). Значения GHI и DNI были рассчитаны на основе многолет-
ней Физической солнечной модели, разработанной NASA, ко-
торая учитывает свойства облаков и водяной пар. Разрешение 
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данных GHI и DNI составляло 0,038 градусов как по широте, так 
и по долготе (~4 × 4 км). 

В исследование вошли лица в возрасте 55  лет и старше, ак-
тивно наблюдаемые в регистре IRIS с 1.01.2016 по 31.12.2018  г. 
Всего в исследование вошли около 100 миллионов человек, из 
них число возрастных пациентов, отслеживаемых в указанный 
период составило 51 983 471, из них 48 394 167 не имели ВМД, 
2 613 559 имели неэкссудативную ВМД, 389 403 — неактивную 
экссудативную ВМД и 586 342  — активную экссудативную 
ВМД. После применения всех критериев включения и исклю-
чения общее число пациентов без ВМД, лиц с неэкссудативной 
ВМД, неактивной экссудативной ВМД и активной экссудатив-
ной ВМД составило 8 599 964, 913 552, 124 562 и 246  449, со-
ответственно (всего: 9 884 527 человек). В ходе исследования 
было обнаружено, что определенные типы солнечного излуче-
ния связаны с ВМД разными способами. Разделение солнечного 
излучения на GHI (прямое + рассеянное излучение, падающее 
на горизонтальную собирающую поверхность) и DNI (только 
прямое излучение, падающее на собирающую поверхность, пер-
пендикулярную падающим лучам) показало, что эти различные 
классы солнечного света несут противоположные ассоциации 
с риском развития активной экссудативной ВМД. Прямой сол-
нечный свет (DNI) снижает риск развития активной экссуда-

Рисунок 8. Диаграмма, иллюстрирующая разницу между солнечным светом при 
прямом нормальном излучении (DNI) и глобальном горизонтальном излучении 
(GHI). В расчет DNI окружающей среды включается только прямой солнечный 
свет, в то время как GHI включает в себя как солнечный свет, поступающий не-
посредственно, так и через отражение от объектов окружающей среды, таких как 
облака.
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тивной ВМД, тогда как непрямой плюс прямой солнечный 
свет (GHI) повышает риск (рис. 9).

Ретроспективный характер этого исследования исключает 
причинно-следственные выводы, как и понимание механизма 
противоположных ассоциаций между GHI и DNI. В порядке 
объяснения авторы предложили несколько гипотетических спе-
кулятивных механизмов, основанных на длине волны света, воз-
действующей на глаза, в сравнении c ее воздействием на кожу 
и формированием поведенческой модификации человека в ответ 
на свет.

Одна из гипотез расхождения эффектов GHI и DNI в отно-
шении риска ВМД связана с углом падения солнечного света. 
Глобальная горизонтальная освещенность может быть рассчи-
тана из DNI и диффузной горизонтальной освещенности (DHI), 
освещенности на горизонтальной собирающей поверхности, не 
исходящей от солнечного диска (рассеянная освещенность). Гло-
бальная горизонтальная освещенность определяется как DNI, 
умноженное на косинус солнечного угла от вертикали, тета, 
плюс DHI (Zipp, K., 2013). Игнорируя компонент DHI, GHI на-
прямую связан с DNI косинусом тета. Таким образом, при за-
данном уровне GHI более высокий DNI может указывать на 
меньший солнечный угол падения (большая тета от вертикали). 
В этом случае свет будет проходить через больший объем ат-
мосферы. «Рэлеевское рассеяние» света в атмосфере вызвано ча-
стицами, меньшими, чем длина волны света, и имеет тенденцию 
рассеивать более короткие длины волн сильнее, чем длинные 
(http://gsp.humboldt.edu/OLM/Courses/GSP_216_Online/lesson2-1/
scatter.html)

Более низкое отношение GHI к DNI может означать, что бо-
лее низкие частоты предпочтительно достигают сетчатки, что 
может защитить от риска ВМД. Авторская гипотеза о пред-
полагаемом механизме влияния отношения GHI к DNI за счет 
выработки витамина D в коже (обсуждается в другой главе) кон-
трастирует с этим объяснением, как и работа Delcourt, в кото-
рой предположена U-образная, немонотонная связь воздействия 
света с риском ВМД (Delcourt, C., 2014). Альтернативно, при за-
данном GHI, более высокий DNI может означать, что на кожу 
падает больше прямого света. Возможно, прямой свет более эф-
фективно индуцирует синтез витамина D, чем рассеянное излу-
чение (Turnbull, D.J., 2001). 
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Другие потенциальные механизмы зависят от взаимодействия 
человека с окружающей средой. Глобальная горизонтальная 
освещенность лучше отражает освещенность сетчатки челове-
ка, чем DNI. Человеческие глаза расположены так, чтобы есте-
ственным образом видеть горизонт. Обычно свет, падающий на 
сетчатку, является рассеянным излучением, а не светом, пада-
ющим непосредственно от солнца. Таким образом, более высо-
кий GHI гипотетически может повышать риск ВМД, поскольку 
он указывает на количество света, падающего непосредственно 
на сетчатку. Напротив, более высокий DNI защищает от ВМД, 
изменяя поведение человека. Как правило, сильный прямой 
солнечный свет способствует формированию стереотипа пове-
дения, направленного на избегание солнца, например, ношение 
солнцезащитных очков или шляпы для уменьшения силы вхо-
дящих лучей и исключения попадания прямого солнечного све-
та в глаз. 

В целом эксперты пришли к выводу, что самые сильные эко-
логические ассоциации различались между подгруппами ВМД. 
Солнечные переменные GHI, DNI достоверно связаны с 
активной экссудативной ВМД. Статистически достоверна 
связь активной экссудативной ВМД с GHI (OR: 3,9; 95 % ДИ: 
1,3–11,3), DNI (OR: 0,581; 95 % CI: 0,4–0,9). 

3.3. Ареал обитания в аспекте солнечной инсоляции 
и риска ВМД

Терминология 
Под термином география ареала обитания подразумевают 

геолокацию (широту и долготу) области проживания популя-
ции, в которой изучают показатели ВМД. 

Отделить независимое и самостоятельное влияние фактора 
географии ареала обитания от фактора расовой или этнической 
принадлежности чрезвычайно сложно. Используют несколько 
приемов. Так, одни авторы анализируют распространенность 
ВМД раздельно среди иммигрантов и аборигенов региона. Оди-
наковые показатели распространенности ВМД среди иммигран-
тов и коренного населения указывают, что диета и образ жизни 
определяют фенотип или клинические проявления заболевания 
(Taba Oguido, 2008; Pagliarini, S., 1997). Однако, на наш взгляд, 
такие исследования не могут уточнить роль истинной геогра-
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фии, поскольку отсутствует привязка к геолокации ареала оби-
тания. Более надежные данные дают исследования с конкретной 
привязкой к широте и долготе в связи с распространенностью 
ВМД. 

Справедливости ради, следует отметить, что не во всех рабо-
тах была обнаружена связь между ВМД и широтой или долготой 
ареала обитания. Есть публикации, опровергающие эту связь 
(Xiayan Xu, 2020). Эти авторы проанализировали распростра-
ненность ВМД по разным регионам мира. В исследование были 
включены 189 стран, включая 47 африканских стран, 35  аме-
риканских, 10 стран Юго-Восточной Азии, 50 европейских, 
21 страну Восточного Средиземноморья и 24 — Западной части 
Тихого океана. Результаты выявили значительную разницу в 
стандартизированных по возрасту показателях DALY на 100 000 
населения среди шести регионов ВОЗ (р <0,0001). Бремя ВМД в 
регионах Африки и Восточного Средиземноморья было значи-
тельно выше, чем в регионах Америки, Юго-Восточной Азии, 
Европы и Западной части Тихого океана (P = 0,0004, P = 0,0421, 
P = 0,0002, P < 0,0001, соответственно, в африканских сравнени-
ях; P < 0,0001, P = 0,0003, P < 0,0001, рис. 10).

На рис. 10 продемонстрировано глобальное бремя ВМД в за-
висимости от географической широты, на которой расположе-
на страна. Данные о широте были доступны для 189 стран (по 
Google Earth), включая 4 страны с высокими широтами, 67 стран 

Рисунок 10. Глобальное бремя ВМД с точки 
зрения стандартизированных по возрасту и 
национальной широте в 2017 году в странах с 
разным уровнем широты. Линии представляют 
собой 95 % интервалы неопределенности
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со средними широтами и 118 стран с низкими широтами. Стан-
дартизированные по возрасту показатели DALY не показали 
существенных различий между странами, сгруппированными 
по широте (P = 0,0896) (Xiayan Xu; 2020). 

Наибольшую ясность о роли света при ВМД внесло глобаль-
ное многоцентровое популяционное исследование, выполненное 
в разных регионах мира и направленное на изучение ареала оби-
тания в качестве фактора риска ВМД. Именно это исследование 
представило реально доказательную базу для уточнения роли 
инсоляции в развитии ВМД (см. ниже) (Reibaldi, M., 2016). Все 
страны-участники этого исследования предоставляли сведения 
о своем регионе. Ареалу обитания каждой страны присваивали 
соответствующие координаты (геолокация по «долготе» и «ши-
роте»), которые были дополнены сведениями о среднегодовых 
количественных показателях инсоляции, отражающих интен-
сивность воздействия солнечного света в конкретном анализи-
руемом регионе. Этот показатель изучали на предмет связи УФО 
с заболеваемостью ВМД. 

Корреляции между долготой и широтой, с одной стороны, и 
распространенностью ранней и поздней ВМД, с другой сторо-
ны, были проанализированы путем полиномиальной регрессии. 
Гетерогенность между исследованиями нивелировали с по-
мощью иерархического байесовского подхода с учетом разли-
чий по возрасту, расе и географическому ареалу (Fowkes, F.G., 
2013). Выявлены значимые обратные корреляции между широ-
той (R2 = 0.41, р <0.001), долготой (R2 = 0.48, р <0.001) и гру-
быми или стандартизированными по возрасту показателями 
распространенности ранней ВМД (р <0.001). В частности, были 
обнаружены значительные корреляции между широтой и 
распространенностью поздней ВМД (R2  =  0.54, р <0.001), а 
также, между долготой и распространенностью поздней ВМД 
(R2 = 0.34, р <0.001). По результатам анализа авторы разработа-
ли 2 статистические модели (первая для ранней ВМД и вторая 
для поздней ВМД) на основе 35 точек данных из 30 демографи-
ческих исследований, установивших связь между возрастом и 
распространенностью ВМД.

Все включенные переменные (т.е. инсоляция, широта, дол-
гота, возраст и раса) оказывали значительное влияние на уро-
вень распространенности заболевания (р <0.001). Объединенная 
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оценка средней распространенности поздней ВМД среди раз-
личных исследований составила 0,01 % (95 % CI, 0,01 %–0,02 %). 

Возраст был первой переменной в анализе дерева решений 
для прогнозирования распространенности ранней ВМД. Второе 
место после возраста заняла раса с более высокими значениями 
для белокожей расы, чем всех других (р <0.005)

Возраст был также первой переменной в прогнозировании 
поздней ВМД, затем следовала инсоляция. 

Более высокие значения распространенности поздней ВМД 
выявлены в местах с низкой инсоляцией <3kWh/m2/day по 
сравнению с регионами с высокой инсоляцией >3 kWh/m2/day 
(р <0.001). В местах с более высокой инсоляцией были также об-
наружены значительные межрасовые различия в распространен-
ности ВМД. Частота ВМД была выше среди белой расы, чем в 
других этнических группах (р = 0.028) (рис. 11). 

Рисунок 11. Мета-регрессионный анализ показал, что инсоляция, широта, долго-
та, возраст и раса оказывают значимое влияние на показатели распространенности 
ранней и поздней ВМД (р <0.001). Анализ дерева решений выявил, что для ранней 
ВМД наиболее важной прогностической переменной была раса (P = 0.002), а для 
поздней ВМД — инсоляция (P = 0.001). В целом авторы пришли к заключению, что 
географическое положение и инсоляция являются ключевыми факторами распро-
страненности ВМД (Fowkes, F.G., 2013).
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Была показана значительная связь между распространенно-
стью ВМД и географическим местоположением или ареалом 
обитания. Показано, что близость к экватору и более высокая 
солнечная инсоляция ассоциируются со снижением распростра-
ненности ВМД. 

Работы Fowkes F.G. и соавт. с географическим корреляци-
онным подходом, анализирующим во всем мире локальные 
колебания распространенности ВМД по отношению к геолока-
лизации как возможному причинному фактору, объясняющему 
различия между заболеваемостью ВМД в различных регионах 
мира, позволили продвинуться еще на один шаг вперед. Выявле-
на ранее не установленная сильная корреляция между ВМД и 
геолокацией. Сохранение корреляции после корректировки по 
возрасту в значительной мере подкрепляет вывод о роли эколо-
гических факторов, которые варьируют в зависимости от широ-
ты и долготы, хотя этнические различия или иная генетическая 
предрасположенность также могут влиять на этот результат. 
Чтобы пролить свет на иные возможные факторы, объясняющие 
этот результат, авторы включили другие переменные, такие как 
солнечная инсоляция, раса и возраст, и взаимодействие между 
географическим местоположением и этими другими перемен-
ными риск-факторами, используя мета-регрессионный анализ и 
подход к интеллектуальному анализу данных. Эксперты обнару-
жили, что все переменные, включенные в модель заболевания, 
оказали значительное влияние на показатели распространенно-
сти ранней и поздней ВМД. Подтверждена роль расы и воз-
раста, важность широты, долготы и солнечной инсоляции в 
качестве независимых и самостоятельных факторов риска. 
Анализ взаимодействия между этими переменными выявил раз-
ную связь с ранней и поздней ВМД. Для ранней ВМД наиболее 
важным фактором после возраста была раса с более высо-
ким риском заболеваемости для белой расы. Это объясняет 
более высокую распространенность ВМД на долготе, населен-
ной населением белой расы, а также подтверждает, что распро-
страненность ранних стадий ВМД среди людей европейского 
происхождения выше по сравнению с испанской, азиатской и 
афро-американской популяцией (Wong, W.L., 2014; Kawasaki, R., 
2010; Klein, R., Klein, B.E., 2006). 

Примечательно, что инсоляция оказалась самым сильным 
предиктором заболевания для поздней ВМД, при этом по-
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вышенный риск ВМД имели регионы мира с более низкими 
показателями инсоляции. Это выдвинуло инсоляцию в ка-
тегорию важного патогенетического фактора риска ВМД. 
Раса обретает значение только при более низкой инсоляции, 
с повышенным риском для белой расы. Выявленные факты 
предполагают связь между этим экологическим фактором и ге-
нетической предрасположенностью. 

Reibaldi M. и соавт. представили метаанализ для оценки демо-
графических, географических и расовых переменных, которые 
могли бы объяснить географическую изменчивость показателей 
распространенности ВМД (Reibaldi, M., 2016). В это исследова-
ние вошли публикации из баз данных PubMed, Medline, Web of 
Science и Embase, причем только популяционные исследования, 
проводившиеся до 2014  года в географической области, кото-
рая могла быть геолокализована, и которые при оценке стадии 
заболевания использовали фотографии сетчатки и стандарти-
зированные международные классификационные схемы. Стра-
ны-участники исследования предоставляли сведения о себе. 
Ареалу обитания каждой страны присваивали соответствую-
щие координаты (геолокацию: «долготу» и «широту»). Связь 
между анализируемыми факторами оценивали методом байе-
совской мета-регрессии; изучали связь между местоположением 
и факторами, влияющими на распространенность ВМД. Из 64 
потенциально подходящих статей авторы отобрали и проана-
лизировали 30 пригодных публикаций, содержащих 35 оценок 
ВМД во взаимосвязи с географической локализацией. Четыр-
надцать были из Европы, 1 из Африки, 14 из Азии, 3 из Север-
ной Америки, 1 из Латинской Америки и Карибского бассейна, 
и 2 из Океании. Данные включали 17 227 ранних случаев ВМД 
и 1485 случаев поздней ВМД, в общей сложности было обследо-
вано 120 932 пациентов. Ниже представлена таблица с корреля-
ционными коэффициентами, указывающими силу связи между 
ВМД и широтой, ВМД и долготой области проживания (табл. 6). 

Как следует из представленных данных, имеются значимые 
обратные корреляции между широтой или долготой и стандар-
тизированными по возрасту показателями распространенности 
ВМД (р <0.001). Мета-регрессионный анализ подтвердил, что 
широта, долгота (занимают вторую и третью строку в табли-
це 6), оказывают значительное влияние на распространенность 
ранней и поздней ВМД (р <0.001) и поэтому вошли в модель 
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Рисунок 12. Долгота ареала обитания в аспекте распространенности ранней ВМД

Таблица 6. 
Параметрические коэффициенты в модели ранней ВМД 

Анализи-
руемый 

показатель

Оценка Станд. 
ошибка Z-объем Р (>Z)

0,014 –108,5 <2e-16
Коэфф. корреляции Χ2 Р-достоверность

f1 (возраст) 2,942 2,995 397,3 <0,001
f2 (широта) 2,728 2,924 572,0 <0,001
f3 (долгота) 2,775 2,932 442,7 <0,001
f4 (раса) 2,640 2,875 470,4 <0,001
f5 (инсоляция) 2,901 2,984 1034,0 <0,001

Рисунок 13. Широта ареала обитания в аспекте распространенности ранней ВМД
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заболевания (ранняя ВМД) наряду с возрастом, инсоляцией 
и расой. Согласно дереву решений, наиболее важной прогно-
стической переменной для ранней ВМД была раса (р  =  0.002), 
для поздней ВМД — инсоляция (р = 0.001). Авторы пришли к 
выводу, что географическое положение и инсоляция являются 
ключевыми факторами распространенности ВМД (Reibaldi, M. 
2016). 

Сила корреляционной связи широта/долгота для ранней и 
поздней ВМД различалась (рис. 12 и 13). 

Рисунок 14. Показатели распространенности ранней ВМД на карте мира

Рисунок 15. Широта ареала обитания в аспекте распространенности поздней 
ВМД
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Рисунок 17. Распространенность поздней стадии ВМД на карте мира

Рисунок 16. Долгота ареала обитания в аспекте распространенности поздней ВМД

Аналогичные графики для поздней ВМД выглядит иначе 
(рис. 15, 16).

Следует отметить, что связь между широтой и бременем ВМД 
до сих пор изучали редко. В предыдущих публикациях с бре-
менем ВМД была связана солнечная инсоляция, которая, как 
известно, зависит от географической широты. В исследовании 
Xiayan Xu было показано, что бремя ВМД сопоставимо среди 
групп, проживающих в местах с разной широтой. И хотя авторы 
в целом не отрицали роль широты в бремени ВМД, но высказа-
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ли мнение о необходимости дополнительной проверки гипотезы 
связи после исключения сопутствующих факторов. 

Таким образом, представленные данные позволяют считать 
доказанной связь между распространенностью ВМД и гео-
графическим местоположением ареала обитания популяции. 
Показано, что близость к экватору (более высокая солнечная 
инсоляция) ассоциируется со снижением распространенности 
ВМД.

3.4. Патофизиологические аспекты солнечного света 
при ВМД: гипотеза двойственной роли

Роль солнечного света в патофизиологии ВМД оспаривается 
из-за противоречивых эпидемиологических данных об ассоци-
ации воздействия света с риском развития ВМД. Несколько ис-
следований продемонстрировали повышенный риск для ВМД в 
субъектах регионов мира, подверженных интенсивному воздей-
ствию солнечного света (Taylor, H.R., 1990; Cruickshanks, K.J., 
1993; 2001; 2004; Tomany, S.C., Sui, G.Y., 2013). Другие публика-
ции опровергли эту связь (EDC-C Study Group, 1992; Khan, J.C., 
2006; Pham, T.Q., 2009). Третьи публикации показали снижение 
риска развития ВМД в регионах с высокой инсоляцией (Darzins, 
P., 1997; Delcourt, C., 2001). 

Расхождения в выводах разных исследований могут быть объ-
яснены различными методами исследования и анализа, а также 
трудностями при учете силы солнечного воздействия. Действи-
тельно, воздействие солнца зависит от дистальных факторов 
(широта, облачность, сезон, уровень стратосферного озона и сте-
пень загрязнения атмосферы, кондиционирование окружающего 
УФО) и проксимальных факторов (профессиональные и досу-
говые воздействия солнечного света, использование головных 
уборов и солнцезащитных очков, чувствительность к солнцу и 
тип пигментации кожи), что в совокупности затрудняет досто-
верность оценок и сопоставимость результатов оценки разными 
исследованиями (Cantorna, M.T., 2006).

Другой важной причиной различий в результатах, представ-
ленных разными исследованиями, является дифференцирование 
эффекта влияния солнечного света на кожу и/или глаза. Воздей-
ствие на человека естественного солнечного света может быть 
как полезным, так и вредным, и, следовательно, длительные се-
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ансы пребывания на солнце способны приводить к различным 
биологическим последствиям. 

Различают общее воздействие солнца на организм человека 
и локальное влияние солнца на глаза. Полагают, что оба био-
логических эффекта имеют значение в патогенезе ВМД.

Систематический обзор литературы по оценке географи-
ческой изменчивости распространенности ВМД показал, что 
близость к экватору и более высокая солнечная инсоляция до-
стоверно связаны с более низкой распространенностью ВМД 
(Pham, T.Q., 2009). Это открытие подтверждает гипотезу о роли 
витамина D в патогенезе ВМД. Многие исследования указали 
на значительную корреляцию между сниженными уровнями 
витамина D в плазме и более высокой распространенностью за-
болевания (Parekh, N., 2007; Graffe, A., 2012; Itty, S., 2014). По-
скольку воздействие УФ-излучения является наиболее важным 
источником синтеза витамина D, жители в более низких широ-
тах, несомненно, имеют более высокий уровень витамина D, что 
помогает им противостоять заболеванию (Itty, S., 2014).

Исследование 2018  года, проведенное Kim, S.P. и Park K.L. 
(2018), продемонстрировало тот факт, что дефицит витамина D 
в сыворотке коррелирует с риском поздней стадии ВМД. Ав-
торы выдвинули гипотезу, согласно которой низкий уровень ви-
тамина D может повышать риск экссудативной ВМД. Падающие 
солнечные лучи в более высоких широтах должны проходить 
большее расстояние в атмосфере, чем на экваторе. Кроме того, 
атмосфера в более высоких широтах имеет и более высокую 
концентрацию поглощающего УФ-излучение озона, чем атмос-
фера в тропиках. В совокупности эти эффекты могут привести 
к тому, что места с более высокими широтами будут получать 
меньше УФ-излучения, а это может оказывать эффект, проявля-
ющийся увеличением риска ВМД на более высоких широтах. 

Отсутствие корреляции между GHI, DNI и широтой не оз-
начает, что наблюдаемые ассоциации GHI и DNI с активной 
экссудативной ВМД обусловлены их корреляцией с широтой. 
Поскольку авторы не использовали какую-либо регуляризацию 
в своих моделях, их многомерный регрессионный анализ выявил 
индивидуальные, «условные» вклады каждой из переменных. 

Как правило, изучение механизма воздействия света на риск 
ВМД особенно сложно, поскольку солнечный свет, падающий 
на кожу, может проявлять иные эффекты, чем просто солнечный 
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свет, падающий на сетчатку (https://www.epa.gov/sites/production/
files/documents/uvradiation.pdf)

Защитная роль общей системной инсоляции предопределе-
на для нескольких заболеваний, таких как рак, аутоиммунные и 
инфекционные заболевания (Shapira, Y., 2010). Полезные протек-
торные эффекты УФО объясняются усилением синтеза витами-
на D кожей под воздействием УФО (Shapira, Y., 2010). 

Витамин D может быть получен из пищи, но наиболее важ-
ным его источником является синтез кожей при воздействии 
УФО. Лучший маркер уровня витамина D в организме — сыво-
роточный уровень 25-гидроксивитамина D (Arabi, A., 2010).

Наблюдательные исследования определили, что этот по-
казатель ниже в популяциях, проживающих в удаленных от 
экватора широтах, где меньше инсоляция. Доказано, что недо-
статочность витамина D присутствует повсеместно, и что риск 
развития многих хронических заболеваний пожилого возрас-
та обратно коррелирует со статусом витамина D (Holick, M.F., 
2007).

Что касается роли витамина D в патогенезе ВМД, то убеди-
тельных доказательств к настоящему дню не представлено. 
Имеющаяся информация противоречива. Некоторые исследо-
вания опровергают связь между уровнем витамина D и ВМД 
(Day, S., 2012; Golan, S., 2011). Другие авторы, напротив, выяв-
ляют значимую корреляцию между снижением уровня витами-
на D в плазме крови и повышением распространенности ВМД 
(Mullin, G.E., 2007). Подавляющее большинство исследований 
демонстрируют значимую корреляцию между риском развития 
ВМД и уровнем витамина D. Биологически правдоподобное объ-
яснение было представлено авторами, доказавшими иммуномо-
дулирующие и антиангиогенные свойства витамина D (Mullin, 
G.E., 2007). 

Экспериментально доказано, что активная форма витамина 
D (1, 25(OH)2D3 (кальцитриол) является мощным ингибитором 
ангиогенеза в мышиной модели кислородно-индуцированной 
ишемической ретинопатии (OIR) (Nasim Jamali, 2017). Многие 
из эффектов витамина D опосредованы рецептором витами-
на D (VDR) в сетчатке. Экспрессия VDR играет важную роль 
в развитии сосудов сетчатки, особенно в процессе созревания 
сосудистой сети, способствуя покою перицитов и выживанию 
эндотелиальных клеток, а также ингибируя ишемически-опо-
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средованную ретинальную неоваскуляризацию посредством 1, 
25(OH)2D3. В глазу VDR обнаруживается в слое ганглиозных 
клеток сетчатки, внутреннем ядерном слое, пигментном эпи-
телии сетчатки и эпителии роговицы, хрусталика, цилиарного 
тела и в фоторецепторах (Reins, R.Y, 2015; Johnson, J.A., 1995). 
Экспрессия VDR в тканях, которые традиционно не участвуют в 
метаболизме кальция, подчеркивает потенциально важную роль 
витамина D и его рецептора в функционировании этих тканей. 
Mullin GE показал защитную роль УФО против развития неова-
скулярной ВМД. Morrison, M.A. выявил связь между генетиче-
скими вариациями в основном катаболическом гене витамина D 
и риском развития всех форм ВМД (Morrison, M.A., 2011).

Как можно снизить риск вредного воздействия солнца?
Доказано, что риск ВМД с УФО воздействием возрастает у 

пациентов с низким уровнем антиоксидантов и зеаксантина в 
плазме, то есть на фоне отсутствия защиты от вырабатываемых 
активных форм кислорода. Уменьшить повреждение сетчат-
ки, вызванное светом, могут макулярные пигменты — лютеин 
и зеаксантин благодаря своей способности фильтровать свет и 
прямым антиоксидантным свойствам. Эти вещества являются 
наиболее эффективным защитным фактором макулы и своео-
бразными «природными солнцезащитными очками». Установ-
лено, что с возрастом уровень макулярного пигмента снижается, 
а концентрация на глазах с ВМД аномально низкая. Эксперты 
пришли к заключению, что низкие концентрации макулярного 
пигмента повышают риск развития ВМД. В этом аспекте они 
рассматриваются в качестве модифицируемого фактора риска 
ВМД.

Доказано, что регулярность использования солнцезащит-
ных очков и ношение при этом головных уборов снижает риск 
возникновения мягких друз (ОШ  =  0,81; 95  % ДИ, 0,66–1,00), 
клинических признаков ВМД (Delcourt, C., 2001) и развития на-
рушений пигментации макулы (Cruickshanks, K.J., 1993). 

Чувствительность сетчатки к солнечному свету можно сни-
зить путем повышения количества макулярных пигментов (МП) 
в сетчатке. Концентрация МП может быть восстановлена прие-
мом биологически активных добавок или определенных продук-
тов питания, содержащих лютеин и зеаксантин (Fekrat, S., 1996). 
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Снижение интенсивности фотоокислительных процес-
сов в сетчатке достигается путем усиления потребления 
антиоксидантов.

3.5. Цвет волос, кожи и радужки как маркеры 
чувствительности к солнцу и ВМД

В исследовании, проведенном по типу «случай-контроль», 
Darzins и соавт. продемонстрировали у больных ВМД худшую 
способность к загару по сравнению с здоровыми возрастными 
лицами (Darzins, P., 1997). Ранжировали кожу пациентов с ВМД 
на I и II тип. Исследование Blue mountains (Mitchell, P., 1998) 
выявило гиперчувствительность кожи к солнцу у пациентов с 
ВМД, но этот факт перекрывается информацией об уклонения 
от солнца людьми со средним типом кожного загара и повы-
шенным воздействием солнца в когорте людей с более темной 
кожей. Khan J. C. и соавт. не обнаружили связь между чувстви-
тельностью кожи к солнцу и поздней ВМД (Khan, J.C., 2006). 

Цвет волос был постулирован как возможный идентифи-
цируемый фактор риска ВМД, однако связь не подтвержде-
на исследованием Blue Mountains Eye, а также, исследованием 
«случай-контроль», проведенным Khan J. C. и соавт. (Mitchell, P., 
1998; Darzins, P., 1997; Khan, J.C., 2006). 

Цвет радужной оболочки и ВМД
Четыре исследования, выполненные по типу «случай-кон-

троль», показали связь между светлой радужкой и распро-
страненностью ВМД. В трех из них рассматривали случаи с 
широким определением термина ВМД, включая случаи ARM, а 
также манифестной ВМД (Hyman, L.G., 1983; Weiter, J.J., 1985; 
Frank, R.N., 2000; Khan, J.C., 2006). Все исследования отразили 
связь ВМД с более светлой пигментацией радужной оболочки. 
Тем не менее, эти работы имели некоторые ограничения. Так, в 
двух протоколах были нечетко определены контрольные груп-
пы (Weiter, J.J., 1985; Frank, R.N., 2000), и отсутствовал алгоритм 
конкретного протокола оценки цвета радужной оболочки, а 
также не были прописаны потенциальные мешающие факторы, 
такие как курение и возраст. Khan J.C. в исследовании с четко 
определенными ГА и ХНВ показал, что хотя более светлая ра-
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дужная оболочка ассоциируется с нВМД, для ГА статистиче-
ски и клинически это не подтверждено. Sandberg M. A. и соавт. 
предположили, что светлая радужка ассоциируется с более тя-
желой нВМД и более обширной площадью дегенерации сетчат-
ки (Sandberg, M. A, 1994), чем темная радужка. Holz высказал 
предположение, что цвет радужной оболочки, возможно, не свя-
зан с возрастной макулопатией (ARM), но изменение цвета ра-
дужки за счет потери пигмента мезодермального листка может 
ассоциироваться с повышенным риском развития ранней ВМД. 
(Holz, F. G, 1994). Цвет радужки изучали в контексте риска раз-
вития ВМД в популяционных исследованиях (The Eye Disease 
Case-Control Study Group, 1992). Однако число случаев поздней 
ВМД в анализируемой популяции оказалось недостаточным для 
выявления какой-либо связи. В исследовании Blue Mountains по 
данным логистической регрессии с учетом корректирующих 
факторов (курение, возраст, пол и семейная история ВМД), ассо-
циация с поздней и ранней ВМД обнаружена только для радуж-
ки синего цвета (Mitchell, P., 1998).

В исследовании Latinos Los-Angeles была прослежена связь 
более светлой радужки с ГА (ОШ, 5,0; 95 % ДИ, 1,0, 25,3) (Fraser-
bell, S., 2010). Полагаем, что хотя небольшая связь между светлой 
радужкой и ВМД присутствует, эффект, по-видимому, невелик, 
и другие факторы риска могут перевесить влияние пигментации 
радужной оболочки.

Рекомендации по контролю воздействия солнечного света
Основываясь на выводах ведущих экспертов, для про-

филактики и снижения риска развития ВМД предложено 
поощрять умеренное общее воздействие солнечного све-
та одновременно со снижением УФО воздействия на гла-
за с помощью солнцезащитных очков и головных уборов, 
как рекомендовано в исследовании European Eye Study  
(Fletcher, A.E., 2008; Day, S., 2012; Golan, S., 2011). Кроме 
того, уместно и необходимо насыщение сетчатки макуляр-
ными пигментами при повышении чувствительности к 
УФО.
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ГЛАВА 4. СОЦИАЛЬНО-ЭКОНОМИЧЕСКИЙ 
УРОВЕНЬ И ВМД

Социоэкономика отражает уровень развития социального об-
щества, в котором обитает пациент. Чем выше этот показатель, 
тем большим потенциалом обладает государство в сфере эко-
номического роста. В рамках социоэкономики рассматривают 
создание благоприятных условий для жизни населения страны, 
уровень дохода, особенности качественного национального со-
става, поведение социальных групп, факторы различного уров-
ня воздействия на систему в целом, и отдельных этнических 
групп, проживающих на территории страны. В частности, это 
касается уровня образованности и качества медицинского обе-
спечения, а главное, доступности того и другого для всех про-
слоек населения. Живя в обществе, человек постоянно находится 
под влиянием неконтролируемых им сил, например, в прямой 
зависимости от приоритетов конкретного общества, уровня его 
воспитания и образования, культурного уровня развития и т. д. 

4.1. Социально-экономический статус человека и ВМД
Полагают, что социально-экономические факторы влияют на 

способность человека заниматься своим здоровьем, медицин-
ским обслуживанием, жильем, справляться определенным об-
разом со стрессом. Например, занятость обусловливает доход, 
который обеспечивает доступ к жилью, образованию, хорошему 
уходу за детьми, питанию, медицинскому обслуживанию и дру-
гим потребностям.

Социально-экономический статус относится к абсолютным 
или относительным уровням экономических ресурсов, власти и 
престижа, тесно связанным с богатством отдельного человека, 
сообщества или страны (Braveman, P.A., 2006). Социально-эко-
номический статус — это многомерная конструкция, включаю-
щая множество факторов, таких как доход, образование, статус 
занятости и другие (Havranek, E.P., 2015).

Низкий социально-экономический статус связан с более вы-
соким риском развития различных заболеваний, например, сер-
дечно-сосудистых (ССЗ). Так, Американская кардиологическая 
ассоциация отмечает, что уровень дохода, уровень образования 
и статус занятости на индивидуальном и местном уровне посто-
янно связаны с сердечно-сосудистыми заболеваниями в странах 
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с высоким уровнем дохода. Социально-экономические факто-
ры могут напрямую влиять на состояние здоровья на индиви-
дуальном уровне, а также на более широкие характеристики на 
уровне домохозяйства, района или сообщества, которые затем 
опосредованно могут воздействовать на здоровье.

Трудность установления связи ВМД с социально-экономи-
ческим статусом государства заключается в том, что термин 
сам по себе включает многие аспекты жизнедеятельности. Это 
затрудняет изучение закономерностей и анализ силы связи. 
Используют разные подходы и способы оценки. Например, ана-
лизируют Индекс Развития Человеческого Потенциала (ИРЧП), 
как составной показатель здоровья, образования и дохода стра-
ны. ИРПЧ варьирует от 0 до 1, при этом более высокое значение 
соответствует более высокому уровню социально-экономическо-
го статуса. В исследовании из базы данных Программы развития 
Организации Объединенных Наций (ПРООН) были извлечены 
и проанализированы следующие показатели: (1) данные ИРЧП 
в 2017  году, (2) среднее количество  лет обучения по стране в 
2017  году и (3) национальные расходы на здравоохранение в 
2015 году. Согласно классификации ПРООН, страны, вошедшие 
в исследование, были разделены на 4 группы: с очень высоким, 
высоким, средним и низким социально-экономическим уровнем.

Данные по ИРЧП в 2017 году оказались доступны по 189 стра-
нам, включая 59 стран с очень высоким ИРЧП, 53 страны с 
высоким, 39 стран со средним и 38 стран с низким ИРЧП. Те-
сты Краскела-Уоллиса показали, что стандартизированные по 
возрасту показатели DALY значительно различались среди 
стран с разным уровнем социально-экономического развития 
(р <0,0001). Множественные сравнения с использованием теста 
Данна показали, что страны с очень высоким, высоким и сред-
ним ИРЧП имели более высокие стандартизированные по воз-
расту показатели DALY, чем страны с низким ИРЧП (рис. 18 а). 
Линейный регрессионный анализ определил, что ИРЧП оказы-
вал значительное влияние на стандартизированные по возрасту 
показатели DALY (скорректированный R 2  =  0,024; р  =  0,019). 
Как следует из рис. 18 б, стандартизированные по возрасту пока-
затели DALY были обратно пропорциональны ИРЧП (стандар-
тизированный β = − 0,173, р = 0,019).

Что касается системы регионов ВОЗ, то ИРЧП значитель-
но различался в разных регионах ВОЗ (р <0,0001). Страны  
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Рисунок 19. Индекс развития человеческого потенциала по регионам Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) в 2017 году. Линии представляют собой 95 % 
интервалы неопределенности. Взято из: Xiayan Xu, 2020.

Европейского региона, чье бремя ВМД было низким, имели 
самый высокий ИРЧП; в то время как африканские страны с 
высоким бременем ВМД имели самый низкий показатель, а в 
остальных четырех регионах не было значительной разницы в 
ИРЧП (рис. 19).

Неудивительно, что высокий социально-экономический 
уровень страны способствует снижению бремени болез-
ней, поскольку вполне логично ожидать, что более развитые 
страны оснащены лучшими системами здравоохранения и  
инновационными лечебными технологиями и, соответственно, 
вполне логично, что они предоставят большему количеству лю-
дей регулярные медицинские осмотры для раннего выявления, 
диагностики и лечения заболеваний. В нашем исследовании 
бремя ВМД значительно различалось среди регионов с разным 
социально-экономическим статусом. Между этими двумя пара-
метрами существует отрицательная связь (рис. 19).

В нескольких исследованиях было показано, что социаль-
но-экономический статус государства отражается на качестве 
зрения (Tielsch, J. M., 1991). В китайском исследовании проде-
монстрировано развитие 6355 случаев ВМД при сроках наблю-
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дения в 12,2  года. Риск возникновения ВМД был выше среди 
участников со средним социоэкономическим уровнем риска 
SES (коэффициент риска 1,10) и низким SES (коэффициент риска 
1,22) по сравнению с участниками с высоким SES. На эту связь 
существенное влияние оказала физическая активность. Куре-
ние также значительно опосредовало связь между низким SES 
и ВМД (11,3 %). Употребление алкоголя подавляло (9,6 %) связь 
между высоким SES и ВМД. Было обнаружено значительное со-
вместное влияние SES и показателя здорового образа жизни.

4.2. Уровень образования и ВМД
Почему показатель уровня образования актуален?

Уровень образования связан сразу с несколькими показате-
лями  — ожидаемой продолжительностью жизни и заболевае-
мостью. Установлено, что выпускник колледжа, как ожидается, 
проживет на десять лет дольше, чем бросивший школу. 

Метаанализ связи образования с разными заболеваниями 
показал, что более низкий уровень образования связан с бо́ль-
шим риском ССЗ, чем высокий уровень. Например, одно иссле-
дование продемонстрировало, что для мужчин, окончивших 
аспирантуру, вероятность развития сердечных заболеваний 
составляла 42 % по сравнению с 59 % у мужчин, окончивших 
только начальную школу (разница статистически значима). Сре-
ди женщин вероятность развития ССЗ составляла 28 % для тех, 
кто закончил аспирантуру, по сравнению с 50 % женщин, окон-
чивших только начальную школу (Dégano, I.R., 2017; Loucks, 
E.B., 2012; Leng, B., 2015). 

Аналогичным образом, низкий уровень образования является 
независимым предиктором неблагоприятных исходов для паци-
ентов с ИБС. Заметим, все перечисленные заболевания являются 
коморбидными ВМД с общими факторами риска и общим фо-
ном, и повышают риск развития ВМД и вероятность и скорость 
прогрессирования из сухой в экссудативную ВМД (Kubota, Y., 
2014; Kelli, H.M., 2015; Williams, D.R., 2016).

Образование играет важную роль в здоровье, поскольку влия-
ет на множество социально-экономических факторов, таких как 
занятость, доход и другие экономические возможности. Люди 
с более низким уровнем образования, как правило, лишены со-
циально-политической власти и экономических ресурсов, что 
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приводит к неблагоприятным профессиональным, жилищным 
и рекреационным условиям, связанным с негативными послед-
ствиями для здоровья. Эти неблагоприятные условия приводят к 
дифференциальной подверженности стрессовым факторам (на-
пример, безработице, преступности, насилию) и меньшим фи-
зическим ресурсам (например, отдыху, физической активности) 
для того, чтобы справиться с накоплением стрессовых факторов, 
способствующих заболеваемости (Williams, D.R., 2018).

Школьная политика и практика исключающей дисциплины, 
такая как отстранение и исключение, иногда применяемые педа-
гогами, оказывают непропорционально негативное влияние на 
успеваемость детей (Ryan, T.G., 2019). Она также служит своео-
бразным барьером и препятствует получению образования, усу-
губляет социально-экономическое и медицинское неравенство. 
Помимо этого, она ассоциируется с употреблением психоактив-
ных веществ и ухудшением психического здоровья, что являет-
ся факторами риска неблагоприятного для здоровья поведения 
подростков, приводя к раннему употреблению алкоголя, табака 
и наркотиков; агрессивному поведению. Эти неблагоприятные 
для здоровья формы поведения, в свою очередь, увеличивают 
риск неблагоприятных последствий для здоровья, включая ВМД 
(Prins, S.J., 2022; González, T., 2017).

В литературе представлены работы, конкретно связываю-
щие социальную демографию общества с ВМД. Так, Klein R. и 
соавт. обнаружили, что вероятность заболеть ранней ВМД бо-
лее высокая среди тех, кто работал в сфере услуг и у «синих 
воротничков», то есть лиц с менее формальным образованием 
(Klein, R., 2001). Связь ранней и поздней ВМД с низким уровнем  
образованности продемонстрирована в исследовании AREDS. 
Исследование EDCCS показало связь более низкого уровня об-
разования с нВМД (ХНВ) (AREDS Research Group, report 2000; 
EDCC Study Group, report 1992).

Пекинское исследование представило противоречивые дан-
ные. В своем раннем сообщении авторы писали о связи ранней 
возрастной макулопатии (ARM) с проживанием в сельском ре-
гионе (p ˂0.001; 95 % ДИ: 0,17 до 0,49) и с более низким уровнем 
образования (p ˂0,01; 95 % ДИ: 1,07 до 1,65) (Xu, L., 2006). Одна-
ко последующий отчет не подтвердил эти выводы (Xu, L., 2010). 

В другом китайском исследовании высокий уровень образова-
ния был представлен как защитный фактор ВМД (OR: 0,76, 95 % 
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Рисунок 20. Глобальное бремя ВМД с точки зрения стандартизированных по воз-
расту показателей лет жизни с поправкой на инвалидность (DALY) по среднему 
количеству лет обучения в 2017 г. Взято из: Xiayan Xu, 2020.

Рисунок 21. Среднее количество лет обучения по регионам Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) в 2017 году. Линии представляют собой 95 % интерва-
лы неопределенности. Взято из: Xiayan Xu, 2020.
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ДИ: 0,51–0,98) (Jia, L., 2011). Некоторые авторы опровергли эту 
версию (Klein, R., 1999; 1994; Kahn, H. A., 1977; Deangelis, M. M., 
2004; Attebo, K., 1996). 

Большинство перекрестных исследований подтверждают 
связь ВМД с более низким уровнем образования. В этом аспекте 
привлекает внимание работа 2017 года (Zhang, X., 2018). Авто-
ры методом линейного регрессионного анализа показали, что 
среднее количество лет обучения оказывало значительное вли-
яние на стандартизированные по возрасту показатели DALY 
(R 2 = 0,07; р <0,001). Как следует из рис.20, показатели DALY 
были обратно пропорциональны среднему количеству лет обу-
чения (станд. β = − 0,28, р <0,001).

Неудивительно, что бремя ВМД было легче там, где среднее 
количество  лет обучения было больше. Низкое образование 
связано с неосведомленностью об уровне здравоохранения, что 
приводит к низким показателям посещений и низкой привер-
женности лечению. Предыдущие исследования также показали, 
что люди с низким образованием реже посещали офтальмолога 
(Deandrea, S., 2010; Zhang, X., 2013; Krishnaiah, S., 2005). 

Дальнейшая интерпретация результатов на основе регио-
нальной системы ВОЗ показала, что среднее количество  лет 
обучения различалось в разных регионах. Например, Европей-
ский регион обеспечил наибольшее количество  лет обучения, 
несомненно, имея сравнительно низкое бремя ВМД. Напро-
тив, Африканский регион со сравнительно высоким бременем 
ВМД характеризовался наименьшим количеством лет обучения 
(рис. 21). 

Несколько исследований не смогли обнаружить связь между 
ВМД и образованием, включая работы из Индии (Cackett, P., 
2008) и США (Chetty, R., 2017).

4.3. Расходы на здравоохранение и ВМД
Чтобы глубже изучить основные факторы, которые повлияли 

на региональные различия, касающиеся бремени ВМД, экспер-
ты проанализировали связь между расходами на общественное 
здравоохранение и бременем ВМД. Роль расходов на обществен-
ное здравоохранение в бремени ВМД не была очевидна в этом 
исследовании. Отсутствие данных о конкретных расходах госу-
дарственного здравоохранения на ВМД сделало этот результат 
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не столь убедительным, поскольку разные правительства лечи-
ли ВМД по-разному в зависимости от ее распространенности в 
конкретной стране.

В работе представлен показатель DALYs (DALY: Годы жиз-
ни с поправкой на инвалидность), который характеризуется 
собственным уникальным методом вычисления, отличным от 
универсальных эпидемиологических показателей (распростра-
ненность, заболеваемость и др.) (Lane, M., 2018). Показатель 
представляет собой общее количество лет, прожитых с инвалид-
ностью (YLDs) и потерянных лет жизни (YLLs) из-за преждевре-
менной смерти. Таким образом, применение DALYs может дать 
новое представление о глобальном бремени болезней. Owen, 
C.G. и соавт. показали в 2012 году, что предполагаемая распро-
страненность поздней ВМД составляла 2,4  % (95  % ДИ 1,7  — 
3,3 %) среди населения Великобритании в 2007–2009 гг. (Owen, 
C.G., 2012), в то время как Isao Nakata и соавт.(2024) указали, что 
общая распространенность ранней и поздней ВМД среди насе-
ления Японии в 2008–2010 гг. составила 22,8 % (95 % ДИ: 21,7–
24,0 %) и 0,58 % (95 % ДИ 0,36–0,80 %), соответственно. Этот 
результат согласуется с предыдущей публикацией о том, что у 
белой расы распространенность выше. Разумно предположить, 
что на DALY сильно влияют социально-экономический статус, 
уровень образования и расходы на здравоохранение, как указа-
но выше. Белая раса, представители которой имеют передовое 
социально-экономическое развитие, отличную образовательную 
среду и высокие расходы на здравоохранение, имеют низкий 
DALY.

4.4. Статус занятости пациента и ВМД
Статус занятости подразумевает, работает ли человек, что-

бы получать заработную плату, и является показателем их со-
циально-экономического статуса. Статус занятости влияет на 
здоровье как физическим, так и психосоциальным путем. Со-
трудники разных предприятий могут подвергаться воздействию 
опасных физических, химических или биологических агентов в 
профессиональной среде. Нестабильная занятость может приве-
сти к потере компенсации и льгот для сотрудников (например, 
медицинской страховки), создавая психосоциальный стресс 
(WHO; 2008).
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В Российской Федерации, как и во многих странах, вклю-
чая США, доступ к медицинской помощи осуществляется, 
преимущественно, через спонсируемые работодателем формы  
медицинского страхования (Keisler-Starkley, K., 2020). Потеря 
работы приводит к потере покрытия медицинской страховкой. 
Потерявшие работу, как правило, сталкиваются с наибольшими 
препятствиями для доступа к медицинской помощи, поскольку 
они утрачивают возможность воспользоваться государствен-
ными льготами (Silver, S.R., 2022). Даже в случаях, когда люди 
могут претендовать на гарантированную государственную 
страховую помощь или другие государственные программы, 
доплаты часто оказываются непосильным бременем для мно-
гих из них. Самозанятые также сталкиваются с препятствиями 
к медицинскому обслуживанию, поскольку индивидуальные 
страховые планы часто не столь всеобъемлющи, как планы, 
спонсируемые работодателем (Silver, S.R., 2022). Препятствия 
к доступу медицинского обслуживания из-за потери спонси-
руемого работодателем медицинского страхования связаны с 
сокращением использования медицинской помощи и неблаго-
приятными последствиями для здоровья, включая ВМД (Schultz, 
W.M., 2018; Driscoll, A.K., 2012).

Помимо влияния статуса занятости на доступ к медицин-
скому страхованию, тип занятости может напрямую влиять на 
риск ВМД. Например, сменная работа, включая ротационную и 
ночную смену, связана с 26 %-ным повышением риска заболе-
ваемости ИБС и риском ВМД (Torquati, L., 2018). Повышенный 
риск развивается после 5 лет сменной работы и увеличивается 
на 7,1 % за каждые 5 дополнительных лет сменной работы. Эта 
связь, по-видимому, сильнее всего проявляется при ротацион-
ных графиках смен (т. е. когда люди работают нерегулярно в 
дневные и ночные часы), а не при фиксированных дневных или 
ночных сменах. Причинные факторы включают нарушение цир-
кадных ритмов и нездоровое поведение, связанное со сменной 
работой (Strohmaier, S. 2018).

Таким образом, статус занятости служит показателем соци-
ально-экономического статуса, тесно связанным со статусом фи-
зического здоровья человека и здоровья его глаз. 
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4.5. Уровень дохода и ВМД
В большом когортном исследовании показано, что после кор-

ректировки по возрасту, полу, образованию, занятости и куре-
нию у людей, живущих в самых обеспеченных домохозяйствах, 
шансы развиться ВМД на 24 % ниже, чем у людей, живущих в 
бедных домохозяйствах. Zhang X. и соавт., изучавшие результа-
ты Национального обследования здоровья и питания (NHANES 
III и NHANES 2005–2008) обнаружили более высокую стандар-
тизированную по возрасту и полу распространенность ВМД у 
людей с самым низким уровнем дохода по сравнению с людьми 
с самым высоким уровнем дохода в NHANES III (17,9  % про-
тив 11,5 %, p = 0,03), но не в NHANES 2005–2008 (10,4 % против 
6,8 %, p = 0,06) (Zhang, X., 2013)

Наряду с этим продемонстрирована связь с квалификацией: 
люди с более высокой академической квалификацией или име-
ющие профессиональную квалификацию имели повышенный 
риск ВМД. Это открытие контрастирует с публикациями, в ко-
торых сообщают о повышенном риске ВМД при более низком 
уровне образовательной подготовки. 

В одном из исследований авторы использовали в качестве 
референтной группы тех, кто указал: «ничего из вышеперечис-
ленного». Эта группа имела более низкий доход домохозяйства, 
была преимущественно в самых старших возрастных группах 
(41,9 % против 23,5 % в высшей академической и 25,6 % в более 
низкой академической квалификации) и с большей вероятно-
стью была на пенсии. Это может указывать на смещение отбора 
с относительно здоровой пожилой группой, которая имеет более 
низкий уровень образовательной подготовки и живет в более 
бедных домохозяйствах, но достаточно заинтересована, чтобы 
принять участие в исследовании. Другим объяснением может 
быть предвзятость данных, учитывая самоотчетный характер 
результата, поскольку люди с более высоким уровнем образова-
ния могут быть более осведомлены о наличии раннего заболева-
ния, возможно, выявленного во время плановых осмотров. 

Связь между доходом и здоровьем хорошо известна. Установ-
лено, что домохозяйки с доходом ниже федерального уровня 
бедности (https://www.healthcare.gov/glossary/federal-poverty-level-
fpl/) имеют высокий уровень заболеваемости (WHO, 2008; 
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Braveman, P.A., 2010; 2014). Лица с более низким доходом не име-
ют экономических ресурсов, что приводит к социальному не-
благополучию, плохому образованию, плохим условиям труда, 
ненадлежащим жилищным условиям и проживанию в небезо-
пасных районах. Эти негативные экологические и психосоциаль-
ные факторы влияют на поведенческие и физиологические пути, 
прямо влияющие на здоровье, включая рост заболеваемости и 
смертности (Boylan, J.M., 2018). В США наблюдается рост не-
равенства доходов с расширением расовых разрывов (Williams, 
D.R., 2016; Abdalla, S.M., 2021). На каждый доллар дохода домо-
хозяйки белой расы, азиатские, испаноязычные/латиноамерикан-
ские и афроамериканские домохозяйки имеют 83, 7 и 6 центов, 
соответственно (Williams, D.R., 2016). По оценкам, в США раз-
рыв в продолжительности жизни между 1 % самых богатых и 
1 % самых бедных составляет 14,6 лет для мужчин и 10,1 лет для 
женщин (Chetty, R., 2016). Более того, за последние десятилетия 
продолжительность жизни среди 20 % самых богатых увеличи-
лась, а среди остальных 80 % не изменилась. Рост доказательной 
базы указывает на прямую связь дохода с заболеваемостью ССЗ 
и ВМД (Abdalla, S.M., 2021; Cuevas, A.G., 2017; Leng, B; 2015). 
Показано, что у самых богатых (20 %) лиц более здоровые уров-
ни биомаркеров ССЗ, включая индекс массы тела, САД и ЛПВП 
(липопротеины высокой плотности) — маркеры ВМД, по срав-
нению с 80 % бедных участников (Abdalla, S.M., 2021).

Таким образом, вполне очевидно, что люди с более низкими 
доходами с большей вероятностью испытывают неблагопри-
ятные психосоциальные факторы, развивающиеся в ответ на 
стресс, что приводит к более высоким уровням циркулирующих 
катехоламинов, кортизола и АД, что в совокупности является 
факторами риска ССЗ и причинами нарушения перфузии хори-
оидеи и, следовательно, повышает риск развития ВМД. (Cuevas, 
A.G., 2017; Spruill, T.M., 2010; Everson-Rose, S.A., 2005). Доля лиц 
без ВМД среди тех, кто имел низкий доход, на 20 % меньше доли 
больных с ВМД, может быть объяснена ограниченным доступом 
к услугам здравоохранения (Wonyoung Jung, 2022).
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4.6. Отсутствие продовольственной безопасности 
и ВМД

Под термином «отсутствие продовольственной безопасно-
сти», понимают нарушение потребления пищи или моделей 
питания из-за нехватки финансовых ресурсов. Это также тесно 
связано с доходом и безработицей и широко признано фактором 
риска хронических заболеваний, таких как гипертония, ише-
мическая болезнь сердца, гепатит, инсульт, рак, астма, диабет, 
артрит, хроническая обструктивная болезнь легких и болезнь 
почек. ВМД не является исключением из правил (Gregory, C.A., 
2017; Te Vazquez, J., 2021; Vercammen, K.A., 2019). В 2020  году 
было подсчитано, что 10,5 % домохозяек США испытывали не-
хватку продовольствия. Продовольственная безопасность была 
ниже в семьях с одним родителем, среди афроамериканцев, ис-
паноязычных/латиноамериканских семей (https://www.ers.usda.
gov/data-products/ag-and-food-statistics-charting-the-essentials/food-
security-and-nutrition-assistance/#:~:text=Food%20insecurity%20
was%20lower%20in,2011%20and%20has%20declined%20since)

Отсутствие продовольственной безопасности негативно вли-
яет на здоровье и повышает риск ССЗ тремя путями: нездоро-
вое питание, денежные компромиссы, и психологический стресс 
(Te Vazquez, J., 2021). Во-первых, отсутствие продовольственной 
безопасности связано с низким качеством рациона, что может 
привести к нарушению регуляции обмена веществ, накоплению 
жира или резистентности к инсулину, развитию сахарного диа-
бета, ожирения и других коморбидных ВМД заболеваний (Orr, 
C.J., 2019; Hanson, K.L., 2014; Laraia, B.A., 2013). 

Во-вторых, отсутствие продовольственной безопасности под-
разумевает частые денежные компромиссы между покупкой 
продуктов питания или лекарств, что может серьезно ограни-
чить способность людей правильно справляться с хроническими 
заболеваниями (Arenas, D.J., 2019; Berkowitz, S.A., 2014; Wilder, 
M.E. 2021)

В-третьих, отсутствие продовольственной безопасности тес-
но связано с хроническим психологическим стрессом и симпто-
мами депрессии с соответствующей реакцией на стресс в виде 
повышения уровня кортизола, а также в виде нездорового пове-
дения, помогающего справляться со стрессом, например, упо-
требления алкоголя и наркотиков, курения (Laraia, B.A., 2013; 
Silverman, J., 2015; Arenas, D.J., 2019).
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4.7. Отсутствие постоянного или собственного жилья
Термин «неуверенность в жилье» используется для обобще-

ния множества жилищных проблем, таких как плохое качество 
жилья, нестабильное заселение, перенаселенность и небезо-
пасные районы (Sims, M., 2020; Taylor, LA., 2018; Virgile, M., 
2022; https://www.huduser.gov/portal/pdredge/pdr-edge-frm-asst-
sec-111918.html). Лица, неуверенные в жилье, чаще откладыва-
ют получение медицинской помощи и используют неотложную 
помощь, имеют худший доступ к медицинскому обслуживанию, 
испытывают неблагоприятные последствия для психического и 
физического здоровья, что связано с частым употреблением пси-
хоактивных веществ, чем люди со стабильным жильем (Sims, 
M., 2020; Taylor, LA., 2018; D’Alessandro, D., 2020).

Выселение, лишение прав собственности, имущества в свя-
зи с передачей его в залог связаны с депрессией, тревожностью, 
повышенным употреблением алкоголя, психологическими рас-
стройствами и самоубийствами. Ненадежность жилья может 
обусловить риск ССЗ и связанную с этим смертность из-за нис-
ходящих последствий психологического расстройства и кон-
курирующих факторов стресса (например, перераспределение 
расходов на выкуп жилья, а не на медицинское обслуживание) 
(Sims, M., 2020; Taylor, LA., 2018; D’Alessandro, D., 2020)

Владение жильем обеспечивает стабильноcть и безопас-
ность условий проживания и является защитным фактором 
для психического здоровья. Владельцы жилья сообщают о бо-
лее высокой самооценке и счастье, чем арендаторы и люди, 
испытывающие неуверенность в жилье, результаты, которые 
могут снизить стресс, распространенный фактор риска для сер-
дечно-сосудистого здоровья и ВМД (http://www.rchfh.org/wp-
content/uploads/2019/01/Healthy-Homes.pdf). Владение жильем 
также связано с лучшим психосоциальным здоровьем, таким 
как снижение бремени депрессии (Ettman, C.K., 2021).
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ГЛАВА 5. ЭТНИЧЕСКАЯ ПРИНАДЛЕЖНОСТЬ 
КАК ФАКТОР РИСКА ВМД

Терминология
Ра́са — система популяций человека, характеризующаяся 

сходством по комплексу физических или социальных признаков 
в соответствии с восприятием их обществом. Французский ана-
том Жорж Кювье еще в 18 веке на основании цвета кожи выде-
лил три расы — «белая» («кавказская»), «чёрная» («эфиопская») 
и «жёлтая» («монгольская»). Этот подход и сегодня остается 
актуальным.

Этническая группа — это группа людей, которые объедине-
ны общими традициями, происхождением, языком, историей и 
религией (Kanchan, C., 2012)

5.1. Распространенность ВМД в зависимости 
от этнической принадлежности

В зависимости от принадлежности к этнической группе ва-
рьируют показатели распространенности двух основных позд-
них подтипов ВМД (ГА и ХНВ). В исследованиях Beaver Dam 
(Klein, R., 1992), Rotterdam (Vingerling, J.R., 1995), и Blue 
Mountains (Mitchell, P., 1995), соотношение ГА к ХНВ состави-
ло 1:2. В исследовании, проведенном в Рейкьявике (Исландия), 
этот же показатель составил 4,5:1 (3:1 для тех, кому 70+), при 
этом было отмечено, что общий американский предок с ГА был 
найден только 6 поколений назад по сравнению с 12 поколе-
ниями в исландской популяции (Jonasson, F., 2003). В какой-то 
мере это свидетельствовало об особенности генетического фона. 
Предоставив доказательства драматичного роста ВМД, япон-
цы опровергли идею расового фактора при ВМД. Они пришли 
к умозаключению, что образ жизни более важен при этом за-
болевании. В 1993  году общая заболеваемость экссудативной 
формой ВМД во всех офтальмологических отделениях Японии 
составила 14 400. За шестилетний период, прошедший с момен-
та проведения первоначального обследования в 1987  году, это 
число почти удвоилось (Tamakoshi, A., 1997). 

Miao Zhou и соавт. в 2021  году выполнили метаанализ баз 
данных PubMed, Embase и Web of Science, проанализировав все 
публикации о ранней и поздней ВМД. Исследования включали 
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в анализ, если они применяли стандартизированную систему 
цифровой фотографической оценки и классификацию заболе-
вания. Доля участников, имевших ВМД, в каждом подходящем 
исследовании была объединена для получения объединенной 
заболеваемости из всех исследований с использованием модели 
случайных эффектов. Авторы также оценили источники потен-
циальной гетерогенности в заболеваемости ВМД с использова-
нием мета-регрессионного анализа (Miao Zhou, 2021). 

Из 24 исследований, изучавших глобальную заболевае-
мость ВМД во взаимосвязи с этнической принадлежностью, 5 
были проведены в Азии (Kashiwagi, K., 2005; Yasuda, M., 2009; 
You, Q.S., 2012; Cheung, C.M.G., 2017; Foo, V.H.X., 2018), 6 — в 
Северной Америке (Bressler, N.M., 1995; Chang, M.A., 2008; 
Coleman, A.L., 2010; Choudhury, F., 2011; Klein, R., 2013; Fisher, 
D.E., 2016), 9 — в Европе (Sparrow, J.M., 1997; van Leeuwen, R., 
2003; Delcourt, C., 2005; Jonasson, F., 2005; 2014; Buch, H., 2005; 
Founti, P., 2016; Saunier, V., 2018), 2 — в Океании (Mukesh, B.N., 
2004; Joachim, N., 2015) и по одному исследованию — в Латин-
ской Америке, Карибском бассейне (Leske, M.C., 2016) и Африке 
(Bastawrous, A., 2017). Исследователи оценили заболеваемость 
как ранней, так и поздней ВМД среди четырех основных этни-
ческих групп, а именно, белых, чернокожих, латиноамериканцев 
и азиатов. Средний исходный возраст участников в каждом из 
24 когортных исследований составлял более 55 лет. Размеры вы-
борки варьировали от 359 (исследование Копенгагена) (Buch, H., 
2005) до 4926 (исследование BDES) (Klein, R., 2013), при этом 
все показатели последующего наблюдения составляли более 
50  %. В то время как ежегодная заболеваемость ранней ВМД 
варьировала от 0,45 % в многоэтническом исследовании атеро-
склероза (MESA) (Farinha, C.V.L., 2019) до 5,52 % в исследова-
нии остеопоротических переломов (SOF) (Coleman, A.L., 2010). 
Ежегодная заболеваемость поздней ВМД в исследовании, прове-
денном в Салониках (TES) (Founti, P., 2016), варьировала от 0 до 
1,70 % при определении антиоксидантов, липидов, анализе пита-
ния и глазных болезней (ALENMOS) (Coleman, A.L., 2010), при 
этом была изучена заболеваемость только чернокожих женщин 
в Северной Америке. Все исследования были высокого качества 
(оценка 0–2). 

Ежегодная заболеваемость ВМД, стратифицированная по пе-
риодам исследования, показана на рис. 22.
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Заболеваемость ВМД по этнической принадлежности
На рис. 23 суммирована этническая-специфическая и объ-

единенная глобальная заболеваемость ВМД. Объединенная 
глобальная заболеваемость ранней и поздней ВМД состави-
ла 1,59 % (95 % ДИ: 1,12 % — 2,10 %; p <0,001) и 0,19 % (95 % 
ДИ: 0,13  %  — 0,28  %, p <0,001), соответственно. Самая вы-
сокая заболеваемость ранней ВМД была у белокожих паци-
ентов (2,36  %, 95  % ДИ 1,61  %  — 3,46  %), за ними следовали 
чернокожие (1,73 %, 95 % ДИ 0,93 % –3,21 %), азиаты (0,93 %, 
95 % ДИ 0,72 % — 1,19 %) и замыкали ряд латиноамериканцы 
(0,50 %, 95 % ДИ 0,31 % — 0,79 %). Между тем ежегодная за-

Рисунок 22. Ежегодная заболеваемость ВМД, стратифицированная по году кон-
трольного обследования (%). А — ранняя ВМД; Б — поздняя ВМД.
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болеваемость поздней формой ВМД в исследованиях составила 
0,33 % (95 % ДИ 0,20 %–0,53 %) у представителей европеоидной 
расы, 0,10 % (95 % ДИ 0,06 %–0,17 %) у азиатской расы, 0,08 % 
(95 % ДИ 0,04 %–0,18 %) у чернокожей расы и 0,05 % (95 % ДИ 
0,03 %–0,10 %) у латиноамериканцев.

В приведенном систематическом обзоре и метаанализе авторы 
сообщили, что объединенные мировые годовые показатели забо-
леваемости ранней и поздней ВМД составили 1,59 % и 0,19 %, 
соответственно. Ежегодный показатель заболеваемости как ран-
ней, так и поздней ВМД оказался самым высоким у европейцев. 
Предикторами перехода в позднюю ВМД были возраст, этни-
ческая, гендерная принадлежность, регион проживания, тог-
да как на этапе манифестации ранней ВМД только возраст на 
исходном уровне и этническая принадлежность были связа-
ны с заболеваемостью ВМД. Эти результаты могут быть полез-
ным руководством для точного прогнозирования глобального 
бремени ВМД.

Анализ дерева решений также подтвердил, что для ранней 
ВМД наиболее важной прогностической переменной была раса 
(р  =  0.004) (Fowkes, F.G., 2013). Как уже упоминалось, наблю-
даются различия в распространенности ВМД и вероятности ее 

Рисунок 24. Мета-регрессионный анализ показал, что раса оказывает значимое 
влияние на показатели распространенности ранней и поздней ВМД (р <0.001). Взя-
то из Fowkes, F.G., 2013. 
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перехода в позднюю стадию в разных регионах земного шара. 
В Европе, например, распространенность поздней ВМД выше 
(ОР: 0,26  %, 95  % ДИ 0,17  %–0,45  %), чем в других регионах 
мира. В Азии наблюдается самая низкая частота ранней ВМД 
(ОР: 1,02 %, 95 % ДИ 0,81 %–1,29 %), на Африканском континен-
те — самая высокая частота ранней ВМД (ОР: 2,85 %, 95 % ДИ 
2,46 %–3,32 %) и самая низкая частота поздней ВМД.

Однако, учитывая масштабность миграции населения из од-
ной точки земного шара в другую, более важным представля-
ется анализ роли этнического фактора без привязки к месту 
проживания или к показателям инсоляции. В этом аспекте не-
сколько эпидемиологических исследований анализировали рас-
пространенность разных форм ВМД, дифференцируя больных 
по этническому признаку. Сравнительный анализ результатов 3 
крупных демографических исследований, проведенных в Гол-
ландии, США и Австралии, показал более низкую распростра-
ненность неоваскулярной ВМД среди голландского населения 
(Smith, W., 2001). Среди китайского населения, напротив, чаще 
развивалась экссудативная форма ВМД по сравнению с белой 
расой. С поправкой на возраст и гендерную принадлежность от-
ношение рисков составило 4,3 (95 % ДИ: 1,30–14,27) (Klein, R., 
2006).

В целом все поздние формы ВМД чаще развиваются у бело-
кожего населения по сравнению с чернокожими и латиноамери-
канцами. По-видимому, это связано с более высоким уровнем 
синтеза пигмента меланина в организме у чернокожего населе-
ния и желтой расы. Меланин определяет цвет кожи и радужки 
(Klein, R, 1999; Cruickshanks, K.J, 1997). Гипотетически хорио-
идальный меланин оказывает защитное воздействие на RPE, 
фоторецепторы и мембрану Бруха благодаря антиоксидантному 
эффекту или способности поглощать световые лучи, вызываю-
щие фотостресс и повреждающие сетчатку (Hageman, G.S, 2001). 
К сожалению, в большинстве эпидемиологических исследова-
ний, включающих как белокожих, так и чернокожих пациентов, 
оказалось слишком мало чернокожих лиц с нВМД для изучения 
расовых различий. Возможно, в связи с этим заболеваемость 
нВМД среди чернокожих оказалась ниже. Так, согласно иссле-
дованию, проведенному в Солсбери, распространенность нВМД 
составила 1,1  % у чернокожих, по сравнению с 1,7  % у белых 
(Chang, M.A., 2008). 
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5.2. Особенности клинического течения и частоты 
разных фенотипов ВМД в зависимости от этнической 

принадлежности
Кроме этнических различий в показателях распространенно-

сти ранней и поздней ВМД, выявлены этнические особенности 
в клиническом течении заболевания и в особенности фенотипов 
ВМД. Так, при изучении особенностей возрастных макулярных 
изменений в Балтиморском исследовании было обнаружено, что 
большие друзы (>125 мкм), пигментные аномалии и другие при-
знаки ВМД в большей степени распространены среди пожилых 
белокожих по сравнению с пожилыми чернокожими пациента-
ми. Распространенность ВМД составила 2,1 % среди белых па-
циентов старше 70  лет, среди 243 чернокожих пациентов этой 
же возрастной группы не выявлено ни одного случая ВМД 
(Friedman, D.S, 1999). 

Кроме того, неоваскулярная форма ВМД у чернокожих аме-
риканцев, отличается от той, что обычно наблюдается среди 
белокожего населения, как клинически, так и демографически. 
Ретроспективный обзор более 100 000 ангиограмм при ВМД по-
казал, что у чернокожих ХНВ чаще располагается юкстапапил-
лярно и развивается в отсутствие друз или других известных 
маркеров или предрасполагающих факторов (Capone, A. 1994). В 
связи с этим возникает вопрос касательно терминологии, можно 
ли отнести юкстапапилярную ХНВ к макулярной форме неова-
скуляризации, как это сделал Capone A. Дисциформная стадия 
ХНВ в макуле у чернокожих чаще ассоциировалась с выражен-
ной гиперпигментацией, отсутствующей у белокожих. В когор-
те чернокожих пациентов с ХНВ доминировали женщины, они 
составили 87 % (Capone, A. 1994)

Этнические особенности развития ВМД у чернокожих попу-
ляций выявили и другие авторы. В качестве таких особенностей 
указано на перицентральное распределение друз в макуле, 
в отличие от центральной локализации ВМД у европеоидов; 
уменьшение толщины фоторецепторного слоя над друзами и 
утолщение слоя ONL(+) в некоторых макулярных областях, 
что может быть ранним фенотипическим маркером стресса фо-
торецепторов (Sam Sadigh, 2015). Вместе с тем некоторые авто-
ры указывают на природные особенности морфологии макулы у 
европейцев и афроамериканцев. По данным ОКТ, фовеолярная 
ямка у африканцев значительно шире и объёмнее, чем у пред-



85

ставителей европеоидной расы (р <0,001) (Moussa A. Zouache, 
2020; Melissa Wagner-Schuman, 2011). При этом у африканцев и 
афроамериканцев наблюдали истончение толщины централь-
ного подполя Melissa Wagner-Schuman, 2011). С целью изуче-
ния расовых различий в микроциркуляторном русле сетчатки 
Wagner-Schuman и соавт. проанализировали плотность сосудов 
в поверхностном (SCP), промежуточном (ICP) и глубоком капил-
лярных сплетениях (DCP), параметры фовеолярной аваскуляр-
ной зоны (FAZ) и площадь кровотока (BFA) в хориокапиллярном 
слое (рис. 25). 

У чернокожих субъектов была снижена плотность сосудов фо-
веолярной зоны в SCP и ICP, при этом отсутствовали различия 
любого капиллярного слоя в парафовеолярной и макулярной  
области (размер скана 3×3  мм). Наряду с этим у чернокожих 
субъектов была шире площадь FAZ, периметр и FD-300, плот-
ность сосудов в кольце шириной 300 мкм вокруг FAZ., а также 
более низкий BFA в хориокапиллярном слое. В когорте пациен-
тов без гипертонии эти различия оставались статистически зна-
чимыми, за исключением плотности сосудов фовеолы (SCP) и 
фовеолярной поверхности хориокапилляров (BFA). Эти резуль-
таты свидетельствуют о том, что нормативные базы данных па-
раметров ОКТA должны адекватно отражать различия между 
популяциями пациентов.

Картина заболевания ВМД у афроамериканцев и азиатов 
также различается от той, что присутствует у белокожего на-
селения. Более распространенной формой ХНВ в азиатской 
этнической группе признана полипоидная хориоидальная ва-
скулопатия (PCV) (Ciardella, A. P., 2004). В Ванкувере было вы-
явлено 88 этнических китайцев с ВМД, верифицированной с 
помощью ангиограмм и фотографий глазного дна. По сравне-
нию с пациентами европейского происхождения среди китайцев 
в 2 раза чаще в клинической картине ВМД встречалась отслойка 
РПЭ (OR 2.6, 95 % CI 0.7–10.1) (Ciardella, A. P., 2004).

Распространенность ГА среди азиатов оказалась, напротив, 
ниже, чем среди европейцев (Rim, T.H., 2020). У светлокожих 
людей европейского происхождения в возрасте >70 лет распро-
страненность ГА в 5 раз превышала (1,1 %) показатели темно-
кожих людей африканского (0,14  %), азиатского (0,21  %) или 
латиноамериканского (0,16  %) происхождения и аналогичного 
возраста. По результатам популяционных эпидемиологических 
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исследований распространенность ГА у лиц южноазиатского 
происхождения выше, чем у лиц восточноазиатского проис-
хождения (0,38 % против 0,08 %) (Rim, T.H., 2020). Эти разли-
чия в частоте ГА между этническими группами предполагают, 
что существуют фенотипические и этиологические различия 
в развитии ГА среди популяций. Возможная причина этого 
может быть связана с различиями в друзовом и хориоидаль-
ном фоне у восточноазиатских пациентов (Takahashi, A., 2018). 
Хотя наличие друз долгие годы считали одним из золотых мар-
керов ВМД, в настоящее время все чаще признается, что как 
неоваскуляризация, так и ГА могут развиваться и в отсутствие 
друз (Cheung, C.M.G. 2018; Rim, T.H., 2020, Jeong, Y.J., 2014; 
Оu, J.I., 2021). Остается неясным, имеют ли эти случаи общий  
патогенетический механизм типичной ВМД с друзами или они 
представляют собой неродственные заболевания сетчатки. Кро-
ме того, независимо от этнической принадлежности, необходи-
мо выяснить разницу в естественном течении ГА между глазами 
с типичным фоном друз и глазами без него. В этом аспекте 
представляет интерес мультиэтническое когортное исследова-
ние 2023  года. Teo Kelvin Y.C. и соавт. поставили перед собой 
цель выяснить разницу в естественном течении ГА у азиатов и 
не азиатов, а также разницу между глазами с типичным друзо-
вым фоном и глазами без друз. Базовые характеристики пациен-
тов и глаз обобщены в табл. 7. 

Средний возраст в группах был схожим; статистически недо-
стоверное преобладание мужчин наблюдали в азиатской груп-
пе по сравнению с неазиатской группой (52,1 % против 41,3 %; 
р = 0,24). У азиатов реже наблюдали двустороннюю ГА, чем у не 
азиатов (26,8 % против 60,3 %; р <0,01). У азиатов на парном гла-
зу отмечали чаще нВМД, чем у не азиатов (49,3 % против 17,8 %; 
р <0,01) (Kelvin Y.C. Teo, 2023).

Различия выявлены не только в частоте того или иного кли-
нического фенотипа ВМД (ГА / нВМД), но и в особенностях 
клинических проявлений этих фенотипов, скорости роста оча-
гов и прогрессирования заболевания. Так, на этапе манифеста-
ции площадь ГА у азиатов была меньше, чем у не азиатов (NIR, 
3,7  ±  4,6 против 6,3  ±  6,8  мм²;  р  =  0,01; FAF, 2,4  ±  3,4 против 
8,4  ±  9,6  мм²;  р  <0,01); у азиатов также было меньшее количе-
ство очагов ГА (1,7 ± 1,3 против 2,7 ± 2,2; р <0,01). Доля пациен-
тов с диффузным или полосчатым рисунком зоны соединения 



88

Таблица 7. 
Характеристика больных и глаз с ГА на исходном визите

Показатель Среднее (SD)
Азиаты Неазиаты

P-значение
(n = 71) (n = 73)

Возраст, лет 77,2 (10,1) 79,7 (8,4) 0,11
Пол, женский н (%) 34 (47,9) 43 (58,7) 0,24
Промежуточная 
ВМД

н (%) 17 (23,9) 16 (21,9)

ГА н (%) 19 (26,8) 44 (60,3) < 0,01*
нВМД н (%) 35 (49,3) 13 (17.8)

Глазные особенности (n = 86 глаз) (n = 83 глаза)
SFCT, мкм Среднее (SD) 167,0 (74,0) 134,1 (56,1) < 0,01*
Друзы н (%) 35 (40,7) 55 (66,3) < 0,01*
Мягкие друзы н (%) 17 (19.8) 40 (48,2)
Пахидрузы н (%) 14 (16.3) 2 (2.4) < 0,01*
SDD н (%) 1 (1.2) 6 (7.2)
Мягкие друзы+ SDD н (%) 0 (0) 3 (3,5)
Отслойка РПЭ (PED) н (%) 15 (17.4) 13 (15.7) 0,91

Базовые характеристики поражения ГА  
(ближний инфракрасный диапазон)

Среднее (SD) 86 глаз 83 глаза
Общая площадь ГА, мм2 3.7 (4.6) 6.3 (6.8) < 0,01*
Площадь наибольшего фокуса ГА, 
мм2

3.3 (4.4) 5.7 (6.9) < 0,01*

Число очагов ГА, n, н (%) 1.7 (1.3) 2.7 (2.2) < 0,01*
Фовеола вовлечена 52 (60,5) 41 (49,4) 0,19

Базовые характеристики поражения ГА (аутофлюоресценция)
Среднее (SD) 68 глаз 72 глаза
Общая площадь ГА, мм2 2.4 (3.4) 8.4 (9.6) < 0,01*
Площадь наибольшего фокуса ГА, 
мм2

2.2 (3.4) 7.7 (9.9) 0,02*

Тип соединительной зоны
Диффузный/полосатый 38 (44,2) 50 (60,2) 0,20
Не рассеянный/полосатый 11 (12.8) 7 (8.4)
Не поддается оценке 19 (22.1) 15 (18.1)
Не оценены 18 (20,9) 11 (13.3)

Примечание: ВМД — возрастная макулярная дегенерация; ГА — географическая 
атрофия; PED — отслойка пигментного эпителия; SDD — друзеноидные депози-
ты; СД — стандартное отклонение; СТХТ — субфовеолярная толщина хориои-
деи. Попарное сравнение показало значимые различия между всеми подтипами 
друз, включая их наличие, которое указывает на признаки, которые статистиче-
ски значимо (р <0,05) различаются между азиатами и не азиатами.
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Таблица 8. 
Анализ чувствительности скорости роста зон поражения ГА (мм2/

год) у азиатов и не азиатов по сравнению с общей группой

Показатель Азиаты Не азиаты р
Общий n = 86 

0,7 ± 0,7
n = 83 
1,9 ± 1,3

<0,01 †

I. Наличие друз n = 35 
1,8 ± 1,7

n = 55 
2,5 ± 1,9

0,01 †

II. Соответствие критериям включения/
исключения OAKS и DERBY*

n = 29 
2,3 ± 1,6

n = 42 
3,2 ± 1,8

0,03 †

III. Базовая площадь ГА ≥5 мм2 n = 20 
2,6 ± 1,8

n = 37 
3,3 ± 2,0

0,14

Примечание: ГА — географическая атрофия. 
* — Общая площадь поражения ГА ≥2,5 мм2 и ≤17,5 мм2; фовеолярная и экстрафо-
веолярная ГА; ≥1 очаговая область поражения ≥1,25 мм2 при мультифокальности; 
наличие периочаговой гипераутофлюоресценции. 
† — Указывает на признаки, которые статистически значимо (р <0,05) различают-
ся между азиатами и не азиатами.

Таблица 9. 
Факторы, связанные со скоростью роста поражений ГА

Показатель
Одномерный анализ Многомерный анализ

Коэффи-
циент β 95 % ДИ р Коэффи-

циент β 95 % ДИ р

Возраст, лет 0,18 −0,02 до 0,37 0,08 —
Пол, женский −0,03 −0,40 до 0,35 0,89 —
Этническая 
принадлежность

1.28 0,96–1,60 <0,01* 0,88 −0,54 до 1,23 <0,01*

Базовая пло-
щадь ГА

0,35 0,21–0,50 <0,01* 0,19 0,04–0,34 <0,01*

Самая большая 
площадь ГА

0 0–0,01 0,57 —

Количество 
очагов ГА

0,19 0,09–0,29 <0,01* 0,09 −0,01 до 0,18 0,04*

PED, настоящее 
время

0,45 −0,20 до 1,25 0,42 —

SFCT, на 100 
мкм

−0,48 −0,75 до 0,21 <0,01* −0,17 −0,42 до 0,08 0,18

Градация соеди
нительной зоны, 
диффузная / 
полосчатая

1.03 0,44–1,62 <0,01* 0,54 0,01–1,08 0,03*

Друзы 0,32 −0,05 до 0,69 0,09 —
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(FAF) у азиатов и не азиатов была схожей (44,2 % против 60,2 %; 
р  =  0,20). При этом у азиатов наблюдали более медленную 
скорость роста очагов ГА, чем у не азиатов (NIR, 0,7  мм про-
тив 1,9 мм2  /год; р <0,01: FAF, 0,3 против 2,0 мм2  /год; р <0,01: 
NIR, 0,2 против 0,4 мм2 /год, р <0,01). Факторами, связанными 
со скоростью роста поражений ГА, были признаны этническая 
принадлежность, паттерн FAF в соединительной зоне, исход-
ная площадь ГА и количество фокусов ГА. Более высокая ско-
рость роста поражений ГА в обеих группах ассоциировалась с 
размером друз или очагов поражений и паттерном FAF. Глаза 
с исходным поражением ≥5 мм2 показали самую высокую ско-
рость роста, и разница между этническими группами при таких  
суммарных размерах поражения больше не была значимой и 
достоверной (2,6 против 3,3 мм2 /год; р = 0,14) (Kelvin Y.C. Teo, 
2023).

Различие в скорости роста поражений ГА было дополнитель-
но оценено в 3 анализах чувствительности (табл. 8). Скорость 
роста как у азиатов, так и у не азиатов в этих подгруппах была 
выше, чем в общей группе. 

При этом авторы публикации отметили факт более толстой 
сосудистой оболочки (167  ±  74 против 134  ±  56 мкм; p  <0,01) 
и меньшую распространенность друз (40,7  % против 66,3  %; 
p <0,01) у азиатов. Надежные и достоверные факторы, ассоции-
рованные с прогрессированием ГА, представлены ниже (Kelvin 
Y.C., Teo, 2023) (табл. 9).

Ниже представлена диаграмма, из которой вполне очевидны 
различия в клинической картине азиатов и не азиатов (рис.28).

Таким образом, авторы пришли к заключению, что между 
азиатами и не азиатами существуют различия в клинических 
проявлениях фенотипа ГА, ассоциированных с ними признаках 
и темпах роста.

В японской популяции также выявлены свои особенности. 
В 22  % (38 глаз) была диагностирована пахихориоидальная 
ГА. Ретикулярные псевдодрузы наблюдали у 42,2  % пациен-
тов, что совпадало с предыдущими публикациями о японских 
(38,3–50,0 %) (Tsujikawa, A., 2022, Ueda-Arakawa, N., 2013) и ев-
ропейских больных (36–37,8 %) (Tsujikawa, A. 2022; Domalpally, 
A 2019; Gabrielle, P.H., 2019). Средняя субфовеолярная толщина 
сосудистой оболочки составила 194,7 ± 105,5 мкм и достоверно 
превышала средние показатели толщины хориоида европеои-
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Рисунок 27А,Б. А. Диаграмма иллюстрирует различия изменений географической 
атрофии (ГА)  мм2/год между азиатами (красные столбцы) и не азиатами (синие 
столбцы). Изменение у азиатов было смещено влево (более медленная скорость 
роста); однако наблюдали перекрытие между азиатами и не азиатами на глазах со 
скоростью роста до 6 мм2/год; B. Кластерный график, иллюстрирующий скорость 
роста ГА по отношению к исходному размеру поражения у азиатов (красный), не 
азиатов (синий) (азиатский участок, пустой круг и неазиатский участок, заполнен-
ный круг). Большее количество азиатов показало меньший исходный очаг, который 
также имел более медленную скорость роста. Однако у ряда азиатов было обнару-
жено большое исходное поражение, которое показало быстрый темп роста, сопо-
ставимый с неазиатскими глазами с аналогичной исходной площадью поражения;
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Рисунок 27 С. Две кривые иллюстрируют изменение площади ГА с течением вре-
мени, выраженное в % от исходной площади, по этнической принадлежности. Зате-
ненные области представляют одно стандартное отклонение.

дов (151–173,0 мкм) (Adhi, М., 2014; Lindner, М., 2015). Предыду-
щее корейское исследование ГА также показало относительно 
больший SFCT (188,3 мкм) (Lee, J.Y., 2019) У азиатов МНВ (по-
липоидная хориоидальная васкулопатия и пахихориоидальная 
неоваскуляризация) часто ассоциируется с толстой сосудистой 
оболочкой (Koizumi, H., 2011). Этнические различия выявлены 
в толщине хориоидеи как при ГА, так и при МНВ. Средняя ско-
рость прогрессирования ГА в период наблюдения (ср: 46,2 ± 28,9 
месяцев) составила 1,01 ± 1,09 мм²/год (0,23 ± 0,18 мм/год, SQRT). 
В итоге авторы пришли к заключению, что некоторые клини-
ческие характеристики ГА в азиатской популяции могут отли-
чаться от таковых в европейской популяции. У азиатов с ГА 
преобладают мужчины, и наблюдается относительно более тол-
стая хориоидея, встречается ГА без друз, но с признаками пахи-
хориоида; а скорость прогрессирования ГА относительно ниже, 
чем у европейцев. Маркерами высокой скорости прогрессирова-
ния ГА (SQRT) признаны исходная площадь ГА (SQRT; P = 0,002) 
и наличие ретикулярных псевдодруз (р <0,001) (Yukiko Sato, 
2023).
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Рисунок 28 А, В. Диаграммы факторов, связанных со скоростью роста географи-
ческой атрофии (ГА). A — Во всей когорте факторами, связанными с ростом, были 
этническая принадлежность, паттерн аутофлюоресценции глазного дна, исходная 
площадь ГА и количество очагов ГА; B — У азиатов значимой была только ис-
ходная площадь ГА; C — У не азиатов значимой была только картина аутофлюо-
ресценции соединительной зоны глазного дна. CI  — доверительный интервал; 
SFCT — субфовеолярная толщина хориоидеи. Взято из: Yukiko Sato, 2023.
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В Гренландии описана необычная форма ВМД, названная 
ретино-хориоидальной атрофией (RCA) (рис. 29.) Клиническая 
картина RCA — перипапиллярная и центральная ретино-хори-
оидальная атрофия сочетается со склерозом, ее впервые описал 
в 1997 году Ostenfeld-Akerblom, обследуя 22 пациента с ВМД, из 
них у 12 (54,5 %) пациентов был RCA. Все пациенты были ин-
валидами по зрению с остротой зрения менее или равной 6/60 
по Snellen. В связи с этим эта форма заболевания была признана 
наиболее распространенным типом ВМД в этом гренландском 
исследовании (рис. 29) (Ostenfeld-akerblom, A., 1999)

Картина заболевания ВМД у афроамериканцев и азиатов так-
же отличается от той, что присутствует у белокожего населения. 

Рисунок 28 С. Диаграммы факторов, связанных со скоростью роста географиче-
ской атрофии (ГА).  C — У не азиатов значимой была только картина аутофлюо-
ресценции соединительной зоны глазного дна. CI  — доверительный интервал; 
SFCT — субфовеолярная толщина хориоидеи. Взято из: Yukiko Sato, 2023.
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Рисунок 29 А и Б. Ретино-хориоидальная форма ВМД у жителей Гренландии. 
Пояснение в тексте.

А

Б
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Более распространенной формой ХНВ в азиатской этниче-
ской группе признана полипоидная хориоидальная васкулопа-
тия (PCV) (Ciardella, A.  P., 2004). В Ванкувере было выявлено  
88 этнических китайцев с ВМД, верифицированной с помощью 
ангиограмм и фотографий глазного дна. По сравнению с пациен-
тами европейского происхождения среди китайцев в 2 раза чаще 
встречалась отслойка РПЭ (OR 2.6, 95 % CI 0.7–10.1) (Ciardella, 
A. P., 2004).

Понимание географического распределения заболеваемости 
по регионам земного шара имеет решающее значение для раз-
работки глобальных стратегий профилактики заболеваний. С 
практической точки зрения представляет интерес более высо-
кая заболеваемость ранней ВМД с более низкой заболеваемо-
стью поздней ВМД в Африке. Высокая заболеваемость ранней 
ВМД у африканцев может быть результатом более значитель-
ного воздействия УФ-излучения (Chalam, K.V., 2011; McCubrey, 
J.A., 2006; Roduit, R.S., 2008; Tratsk, K.S., 2009) и генетической 
предрасположенности (Woo, J.H., 2009) или большей воспри-
имчивости (Kaarniranta, K., 2013) к воспалению. Однако из-за 
ограниченного количества исследований, проведенных в Афри-
ке, вывод далек от окончательного. По сравнению с Азией, со-
вокупная заболеваемость ранней и поздней ВМД остается выше 
в Европе и Океании, где основная популяция жителей принад-
лежат к белой расе. Среди четырех основных этнических групп 
ежегодная заболеваемость ВМД является самой высокой среди 
белокожих, что соответствует результатам предыдущих иссле-
дований (Bikbov, M.M., 2020; Brandl, C., 2016; Bressler, S.B., 2017). 
Причины, которые могли бы объяснить этнические различия, 
остаются неясными. Одним из возможных объяснений являет-
ся то, что в ретинальном пигментном эпителии и сосудистой 
оболочке у лиц с белой кожей меньше защитного меланина, чем 
в других этнических группах (Gorgels, T.G., 1998; Dunn, K.C., 
1996; Gambril, J.A., 2019). Меланин может действовать как погло-
титель свободных радикалов и ингибитор миграции и пролифе-
рации эндотелиальных клеток. Другие возможные объяснения 
включают различия в частоте генетических маркеров ВМД, 
например, CHF (1q25-31) и ARMS2/HTRA1 (10q26)) (Fett, A.L., 
1996; Francis, P.J., 2007; Gibson J., 2012; Fisher, D.E., 2015) и воз-
действие факторов окружающей среды, образа жизни и характе-
ра питания, или уровень здравоохранения и др. Таким образом, 
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ежегодная заболеваемость ВМД в разных регионах мира среди 
представителей белой, желтой и черной расы может значительно 
различаться.

Cистематические обзоры и метаанализы, касающиеся этого 
аспекта ВМД, постоянно обновляются. В ранних публикаци-
ях ежегодная заболеваемость поздней ВМД составляла 0,35  % 
у белых американцев и 0,14 % у европейцев, что согласуется с 
результатами исследования Miao Zhou по поздней ВМД. Одна-
ко, помимо возраста, также обнаружено, что регион и этниче-
ская принадлежность связаны с заболеваемостью поздней ВМД 
(Miao Zhou, 2016).
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ГЛАВА 6. ГЕНДЕРНАЯ ПРИНАДЛЕЖНОСТЬ И ВМД
Гендерный признак показал себя противоречиво в качестве 

фактора риска ВМД. Большинство исследований не смогли 
продемонстрировать явную гендерную предрасположенность к 
ВМД, в частности до 75 лет. Однако различия появились к концу 
восьмой декады жизни. Так, исследование Beaver Dam указало 
на более высокую частоту клинических признаков ранней ВМД 
среди женщин старше 75  лет (коэффициент соотношения жен-
щины/мужчины  =  2,2:1) (Klein, R., 1997) и более высокую ча-
стоту экссудативной формы ВМД (Klein, R, 1992). Эти различия 
необъяснимы одним только фактом более ранней смертности 
мужчин по сравнению с женщинами. При этом относительный 
риск гендерного фактора был рассчитан как 1,27, что не позво-
лило достичь разницы в показателях мужчин и женщин. 

Mitchell и соавт. в исследовании Blue Mountains, разбив паци-
ентов по возрастным группам с разницей в 10 лет, установили 
постоянное небольшое превышение распространенности ВМД 
среди женщин, но при корректировке данных по возрасту ме-
тодом логистической регрессии эта разница была признана 
незначимой. 

Smith и соавт. также не выявили гендерной разницы в пока-
зателях распространенности ВМД в исследованиях Beaver Dam, 
Rotterdam и Blue Mountains (Smith, W, 2001). Evans пришел к за-
ключению, что хотя отдельные публикации продемонстрирова-
ли повышенный риск в старших возрастных группах у женщин, 
нет подтверждения, что все возрастные эффекты были приняты 
во внимание (Evans, J. R., 2001). 

Метаанализ, проведенный Chakratharty и соавт., также не 
выявил существенной связи между женским полом и поздней 
стадией ВМД (Chakravarthy, U, 2010). В его метаанализ были 
включены 2 исследования случай-контроль (AREDS, Report 
Number 3. Ophthalmology. 2000, Blumenkranz MS, 1986), 2 попе-
речных исследования (Smith, W., 2001; Kawasaki, R, 2008) и два 
проспективных исследования (Buch H, 2005, van Leeuwen, R., 
2005). В проспективных исследованиях относительный риск со-
ставлял 1,01 (95 % ДИ 0,89–1,16) (Vinding T, 1992). В исследова-
ниях случай-контроль общий ОШ для женского пола составлял 
1,00 (95  % ДИ 0,83–1,21), в поперечных исследованиях  — 1,06 
(95 % ДИ 0,78–1,44) (рис. 30). 
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В другом метаанализе были получены данные, указываю-
щие на более высокий риск нВМД у женщин (ОШ: 1,2; 95 % ДИ: 
1,0–1,5). По сравнению с исследованиями, в которых использо-
вали фоторегистрацию глазного дна и международные системы 
классификаций, работы, в которых прибегли к альтернатив-
ным классификациям, чаще диагностировали позднюю стадию 
ВМД у женщин (ОШ: 2,7; 95 % ДИ: 1,1–2,8). И показатели были 
еще выше в исследованиях, в которых применяли альтернатив-
ные классификации без фоторегистрации глазного дна (ОШ, 
2,9; 95  % ДИ, 1,3–7,8). Расчетная распространенность поздней 
стадии ВМД в этом исследовании составила 1,4  % (95  % ДИ: 
1,0 %–2,0 %) в возрасте 70 лет, возрастала до 5,6 % (95 % ДИ: 
3,9 %–7,7 %) в возрасте 80 лет и до 20 % (95 % ДИ: 14 %–27 %) в 
возрасте 90 лет (Rudnicka Alicja R., 2012).

Таким образом, поздние стадии ВМД превалируют в более 
пожилом возрасте среди женщин.

Рисунок 30. Объединенное отношение шансов для поздней стадии ВМД по полу 
(женщины и мужчины). Взято из: Chakravarthy, U., 2010
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ГЛАВА 7. ИЗБЫТОЧНЫЙ ВЕС И ОЖИРЕНИЕ 
КАК ФАКТОР РИСКА РАЗВИТИЯ ВМД

Ожирение является серьезной проблемой общественного 
здравоохранения, увеличивающейся из года в год во всех регио-
нах мира. Ожирение является признанным фактором риска ин-
фаркта и инсульта. С избыточным весом тесно связаны диабет, 
гипертония и дислипидемия, которые играют ключевую роль в 
развитии сердечно-сосудистых, цереброваскулярных заболева-
ний (Tang, N., 2022; Anari, R., 2017; Delpino, F.M., 2023; Guh, D.P., 
2009). Перечисленная патология является причинами ранней 
смерти. По данным Всемирной организации здравоохранения, 
ожирение — одна из десяти главных угроз здоровью человека.

Наряду с этим появляется все больше доказательств, связыва-
ющих ожирение с развитием ряда глазных заболеваний, таких 
как диабетическая ретинопатия, катаракта, глаукома и ВМД. 
Ассоциация ожирения с ВМД может быть прямой и опосредо-
ванной через связь с диабетом, гипертонией, дислипидемией или 
через нарушение метаболических процессов в тканях глаза и в 
организме человека в целом (Ahmed Bilal, 2024). Таким образом, 
связь между ожирением и плохим здоровьем давно доказана. 

Причины ожирения известны, прежде всего это плохие при-
вычки, включая малоподвижный образ жизни и характер пита-
ния, в частности, высокое потребление жиров, сахара и других 
углеводов. 

Прогнозируется, что к 2035  году более четырех миллиардов 
(51 %) от общей численности населения мира будут иметь избы-
точный вес или ожирение. Согласно расcчетам это приведет к 
глобальному экономическому бремени в размере 4,32 триллиона 
долларов в год (World Obesity Federation: 2025).

Ожирение — крайняя форма избыточного веса, определяе-
мая как индекс массы тела (ИМТ) более 30 кг/м². Индекс массы 
тела (ИМТ) человека обычно используется для оценки степени 
ожирения. Формула для расчета ИМТ заключается в делении 
веса (кг) на рост (см) в квадрате. На основе значения ИМТ людей 
можно классифицировать по четырем уровням:

•	 недостаточный вес,
•	 нормальный вес, 
•	 избыточный вес,
•	 ожирение. 
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ИМТ обеспечивает грубый количественный стандарт для 
оценки уровня ожирения, но накопление жира в разных частях 
тела не может быть оценено точно. 

Установлено, что накопления жира в разных участках тела 
может оказывать разные эффекты на здоровье. Новой метрикой 
для измерения веса тела является индекс талии с поправкой на 
вес (ИВВ; англ.WWI), который рассчитывается путем деления 
окружности талии на квадратный корень из значения роста (см), 
а также окружность талии (ОТ) и соотношение окружностей та-
лии и бедер (ОТТ) (Knowler, W.C., 2002). По сравнению с ИМТ, 
ИВВ более точно отражает степень абдоминального ожирения 
(Shariq, O.A. 2020;; Cheung, N., 2007). ИВВ — новый индикатор 
ожирения. По сравнению с ИМТ он больше ориентирован на от-
ражение центрального ожирения. Центральное ожирение харак-
теризуется бо́льшим количеством жира в туловище и животе, 
чем в конечностях (Shang, X., 2012). Предыдущие исследования 
показали, что ИВВ тесно связан с кальцификацией артерий, ми-
неральной плотностью костей и заболеванием почек. 

Ожирение является доказанным фактором риска сердечно-со-
судистых заболеваний, гипертонической болезни и липидных 
нарушений и, следовательно, предрасполагает к атеросклерозу 
(Arnarsson, A., 2006; Defay, R., 2001; Hyman, L., 1983; 2000; Katsi, 
V.K., 2015; Klein, R., 1993; 2010) и образованию друз (Arnarsson, 
A., 2006; Athyros, V.G., 2008)

В офтальмологии проблему ожирения стали изучать в рамках 
научной гипотезы, согласно которой этот фактор является об-
щим предшественником как сердечно-сосудистых заболеваний, 
так и ВМД. Было проведено несколько полноценных попереч-
ных (однократных) и продольных (продолжительных обсер-
вационных, многократных) клинических исследований (КИ), 
результаты которых оказались неоднозначными.

Большинство людей с избыточным весом или ожирением уже 
больны диабетом 2 типа (СД2), при этом увеличение жира в об-
ласти живота является основным фактором, способствующим 
формированию резистентности к инсулину (Klein, S., 2022). 
Потеря веса на 7 % может снизить/ отсрочить/ замедлить риск/
начало СД2 на 58 % (Knowler, W.C., 2002). Инсулинорезистент-
ность, вызванная ожирением, способствует перепроизводству 
триглицеридов (Howard, B.V., 1999). Гипертония, будь то в со-
четании с диабетом или отдельно, также связана с ожирением 
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(Shariq, O.A., 2020). Часто упускаемые из виду последствия ожи-
рения заключаются в его глубоком влиянии на здоровье глаз. 
Новые исследования выявили убедительные связи между из-
быточным весом тела и широким спектром офтальмопатологии 
(Cheung, N., 2007). 

7.1. Причины связи ожирения с ВМД 
Установлены несколько патогенетических механизмов ожире-

ния, ухудшающих здоровье человека и здоровье его глаз. 
Во-первых, люди с ожирением имеют аномальный липид-

ный обмен веществ, из-за этого нарушаются многие физи-
ологические процессы (Waspodo, N., 2023). Установлено, что 
уровень адипонектина в сыворотке пациентов с избыточным ве-
сом или ожирением ниже возрастной нормы, а низкий уровень 
адипонектина способствует возникновению и развитию ДР, а 
также глаукомы и ВМД (Zhao, X., 2023; Ng Yin Ling, C., 2021; 
Klein, R., 2003).

Адипонектин  — биологически активный белок, секретируе-
мый адипоцитами, который поддерживает стабильный уровень 
сахара в крови и предотвращает миграцию и гиперплазию глад-
комышечных клеток сосудов (Liu, W., 2017). Нарушения обмена 
глюкозы в сетчатке  — ключевой механизм патогенеза многих 
заболеваний, включая нейродегенеративные  — ПОУГ и ВМД. 
В арсенале ретинальных клеток предусмотрены уникальные и 
высоко специализированные ферменты, контролирующие обмен 
глюкозы, это: энолаза и нейронспецифическая энолаза. Послед-
няя присутствует только (!!!) в сетчатке, что подчеркивает ее 
значение в процессах жизнедеятельности ретинальных клеток. 
Соответственно, нарушения обмена глюкозы могут привести к 
дефициту энергетических запасов нейронов и способствовать 
их гибели. Во-вторых, ожирение считается одной из основных 
причин, по которой организм человека может пребывать в со-
стоянии хронического воспаления, приводящего к резистент-
ности к инсулину, дисфункции эндотелиальных клеток (один из 
факторов риска ПОУГ и нВМД) и нарушениям метаболических 
процессов в организме человека. Они особенно значительны в 
висцеральном жире (Hata, M., 2023), поэтому тип ожирения у 
человека имеет значение для здоровья его глаз. 
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Ожирение делится на 2 типа: висцеральное и подкожное 
(рис. 31). 

При висцеральном типе жир накапливается в брюшной поло-
сти (вокруг внутренних органов); при подкожном типе ожире-
ния, соответственно, он аккумулируется в подкожной клетчатке. 
Полагают, что именно висцеральный тип ожирения наиболее 
вреден для здоровья человека и здоровья глаз. Висцеральный 
жир секретирует различные биологически активные вещества, 
например, фактор некроза опухоли альфа, ростовые факторы и 
др. При висцеральном типе ожирения их секреция становится 
аномально высокой. 

Ng Yin Ling и соавт. изучали провоспалительные адипоки-
ны водянистой влаги передней камеры глаза (лептин, резистин, 
ФНО-α, липопротеины, МСР-1, липокалин-2) в когортах боль-
ных с ожирением, определяемым по ИМТ и окружности талии, 
и с ДР и без ДР (маркеры: серпин E1, ИЛ-1β и ИЛ-8). Авторы 
обнаружили, что ИМТ был связан только с лептином. Напротив, 
концентрация провоспалительных адипокинов в камерной влаге 
у пациентов с ДР и ожирением, определяемым по окружности 
талии, была выше, чем у лиц без ДР, что предполагает тесную 
корреляцию между абдоминальным ожирением и заболевания-
ми сетчатки в виде ДР (Ng Yin Ling, C., 2021).

Во-вторых, в аспекте объяснения возможных причин связи 
ожирения с ВМД предложена и другая гипотеза, согласно ко-

Рисунок 31. Места скопления жира при ожирении

подкожный жир

абдоминальные мышцы

висцеральный жир
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торой у лиц с ожирением повышен уровень иных провоспа-
лительных факторов, таких как компоненты комплемента 
(Defay, R., 2001). Эти провоспалительные молекулы поддержи-
вают воспаление в тканях глаза и нарушают функции РПЭ, спо-
собствуя развитию и прогрессированию ВМД. 

В-третьих, в результате гиперсекреции факторов роста при 
висцеральном ожирении повышается не только уровень саха-
ра в крови, но и артериальное давление, уровень «плохого 
холестерина» (липопротеиды низкой плотности) и т.д. Соответ-
ственно, чем больше нарушается липидный обмен, тем быстрее 
прогрессирует атеросклероз и возрастает риск развития инфаркта 
миокарда или инсульта, которые являются заболеваниями, высо-
ко коррелирующими с ВМД (Mitchell, P., 2002; Polska, E., 2007).

Четвертой причиной связи ожирения с ВМД является сни-
жение протекторного эффекта каротиноидов. У людей с ожи-
рением всегда присутствует дефицит этих веществ в сетчатке, 
обладающих протекторными свойствами в отношении ВМД 
(Nolan, J., 2004; 2007). Известно, что жировая ткань является 
главным местом хранения каротиноидов, которые по мере уве-
личения массы тела все больше поглощаются адипоцитами. Как 
следствие, меньшее количество этих каротиноидов будет посту-
пать в макулу (Nolan, J., 2004; 2007). 

Пятой причиной повышения риска развития ВМД при ожи-
рении является повышение частоты ночного апноэ у лиц с 
ожирением. Известно, что от 40 до 90 % людей с ожирением стра-
дают Обструктивным Апноэ Сна (ОАС) (Patial, K., 2023). Это рас-
стройство классифицируется как полный или частичный коллапс 
дыхательных путей во время сна и связано со снижением уров-
ня насыщения крови кислородом. ОАС может ускорить прогрес-
сирование ВМД, особенно при плохом гликемическом контроле 
(Dhiman, P., 2024). ОАС также ассоциируется с неартериитной пе-
редней ишемической оптической нейропатией. Полагают, что отек 
и ишемия зрительного нерва возникают из-за быстрых колебаний 
артериального давления и внутричерепного давления вместе с 
ночной гипоксемией во время эпизодов апноэ, что нарушает пер-
фузию головки зрительного нерва, приводя к ускоренному про-
грессированию потери слоя нервных волокон сетчатки (RNFL) 
при умеренном и тяжелом ОАС (Cheong, A.J., 2023).

Шестой причиной и механизмом развития ассоциации меж-
ду ожирением и ВМД признано появление резистентности к 
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лептину при ожирении. Лептин  — гормон, вырабатываемый 
адипоцитами, играющий центральную роль в регуляции энер-
гетического баланса и метаболических процессов. Развитие 
резистентности к лептину при ожирении приводит к наруше-
нию сигнализации, сохранению чувства голода, избыточному 
поглощению пищи и увеличению веса, а также к поддержанию 
системного воспаления, гиперсекреции воспалительных цитоки-
нов и окислительного стресса, что в совокупности способствует 
запуску патогенеза сразу нескольких заболеваний глаз, включая 
ВМД, катаракту, глаукому и ДР (Vilariño-García, T., 2024).

Высокий ИМТ связан с изменениями в липидном обмене сет-
чатки на клеточном уровне, приводя к ускоренному накоплению 
друз, богатых липидами, что характерно для ранней ВМД (Hata, 
M., 2023). 

Другой потенциальный путь включает в себя более высокую 
секрецию провоспалительных цитокинов у людей с ожирением, 
что может негативно влиять на клетки пигментного эпителия 
сетчатки (RPE), приводя к их дисфункции и, как следствие, раз-
витию ВМД (Haas, P., 2015). Когда клетки RPE умирают, возни-
кает географическая атрофия, прогрессирующая форма сухой 
ВМД, при этом фоторецепторные клетки, покрывающие обла-
сти географической атрофии, утрачивают свои функции, а затем 
гибнут. Другая связь между ожирением и ВМД осуществляется 
через окислительный стресс (Zhang, Q.Y., 2016).

Седьмая причина. И наконец, ожирение связано с так называ-
емой фоновой сосудистой ретинопатией и с замедлением скоро-
сти кровотока через сосудистую сеть сетчатки. Это приводит к 
хронической ишемии (пусковой механизм ВМД) и прогрессиру-
ющему повреждению сетчатки. Системные эффекты ожирения, 
включая воспаление и сосудистую дисфункцию, также способ-
ствуют развитию и прогрессированию хронической ишемии 
(Rogers, S., 2010). 

Сочетание указанных факторов подчеркивает широкое влия-
ние ожирения на здоровье ретинальных сосудов и самой сетчат-
ки (Rogers, S., 2010). Так, с ожирением тесно связана окклюзия 
вен сетчатки (RVO). У людей с ожирением вероятность разви-
тия RVO в четыре раза выше, чем у людей с нормальным ИМТ 
(Kim, Y, 2024). Имеющийся повышенный риск особенно возрас-
тает при наличии сопутствующих заболеваний, таких как ги-
пертония, диабет и дислипидемия, которые чаще встречаются в 
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когорте у людей с ожирением. Кроме того, повышенный ИМТ 
также связан с измененной динамикой кровотока, что может 
способствовать венозному застою, критически важному фактору 
развития RVO (McIntosh, R.L., 2010). Эти сосудистые изменения 
предрасполагают как к окклюзии центральной вены сетчатки 
(ЦВС), так и ее ветвей. 

Окклюзия артерии сетчатки (RAO) также связана с ожи-
рением, хотя встречается реже, чем RVO. Люди с ожирением 
подвержены более высокому риску эмболических событий из-
за повышенной распространенности атеросклероза, заболеваний 
сонных артерий и сердечных аномалий. Все перечисленное спо-
собствует развитию RAO (Dagra, A., 2023), инсультов, транзи-
торных ишемических атак и ишемического синдрома глаза, при 
котором снижение перфузии приводит к гипоксии сетчатки и 
неоваскуляризации, включая нВМД.

7.2. Связь между ожирением и ВМД в клинических 
исследованиях

Несколько крупных популяционных исследований продемон-
стрировали значительную достоверную связь между ожирением 
и риском развития поздней ВМД, хотя не доказали ее для ран-
ней ВМД (Ng Yin Ling, C., 2021). Несоответствия, связанные с 
ранней ВМД и ожирением, могли быть обусловлены сложно-
стями в выявлении заболеваний макулы на самых ранних, бес-
симптомных стадиях (Klein, R., 2003). Большое когортное КИ, 
проведенное в 2003  году, показало, что более высокий ИМТ в 
значительной степени повышает риск прогрессирования ВМД 
от ранней к поздней стадии (Klein, R., 2003).

В нескольких последовательно проводимых КИ Beaver Dam 
Eye Study ИМТ был заявлен фактором высокого риска для рас-
пространенных пигментных аномалий сетчатки (ранняя стадия 
ВМД) у женщин, но не для поздней стадии ВМД (Klein, B.E.K., 
1994; 2003). Проспективное КИ Beaver Dam подтвердило, что че-
рез пять лет случайные пигментные изменения сетчатки (но не 
другие признаки ВМД) чаще встречались у лиц с ожирением, 
чем среди людей с нормальным весом (Klein, B.E.K., 2003).

В поперечном КИ POLA у лиц с ИМТ >30 риск ранней стадии 
ВМД в виде пигментных изменений макулы и риск поздней ста-
дии ВМД в 2 раза превышал риск для лиц с ИМТ <25 (Delcourt, 
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C., 1999; 2005). Аналогичные данные предоставило проспектив-
ное КИ Physicians’Health Study, проведенное в США (Clemons, 
T.E., 2005). 

В поперечном КИ Blue Mountains Eye Study повышенный и 
сниженный ИМТ ассоциировались с повышенным риском рас-
пространенности ранней стадии ВМД (Mitchell, P., 2002; 2005). 
В этом же исследовании было установлено, что худые мужчины 
(ИМТ <22) также испытывают повышенный риск ранней ВМД, 
независимо от других потенциальных смешанных переменных. 
Установленный факт выявил обратную связь ИМТ с риском ВМД. 

Проспективное продольное японское исследование Hisayama 
(Miyazaki, M., 2005), а также объединенные данные КИ Beaver 
Dam (Klein, B.E.K., 1994; 2000; 2003), Blue Mountains (Mitchell, 
P., 2002; 2005) и Rotterdam, напротив, не подтвердили связь меж-
ду повышенным ИМТ и развитием ВМД (van Leeuwen, R., 2003).

Обсервационные (продольные, многократно повторяющиеся) 
КИ предоставили доказательства связи ВМД с ИМТ, при этом 
выявлена положительная связь между развитием ранней стадии 
ВМД и высоким ИМТ (Klein, R., 1995; Smith, W., 1998).

В исследовании AREDS было обнаружено, что увеличение 
массы тела ассоциируется с повышением риска возникновения 
ГА в среднем через 6,3 года наблюдения, также как и с разви-
тием нВМД (Clemons, T.E., 2005; AREDS report no. 8; 2001, report 
no 3, 2000).

Seddon J.M., оценивая прогрессирование от ранней или про-
межуточной до поздней стадии ВМД, продемонстрировал повы-
шенный риск прогрессирования для лиц с более высоким ИМТ 
(Seddon, J.M., 2001). Было замечено, что при ИМТ в диапазоне 
25–29 относительный риск ВМД составляет 2,28, а при ИМТ ≥30 
этот же показатель составляет 2,4 (P = 0,07). 

Таким образом, были определены положительные корреляци-
онные связи между высоким ИМТ и развитием ранней стадии 
ВМД (Dugel, P.U., 2020; Klein, R., 2007; Schaumberg, D.A., 2001; 
Seddon, J.M., 2003), а также поздних ее форм — географической 
атрофии и нВМД (Klein, R., 2001). Доказана связь ВМД с ИМТ 
обсервационными и крупными популяционными исследования-
ми (Varma, R., 2004; Arnarsson, A., 2006; Jonasson, F., 2005).

Высчитаны средние показатели ИМТ для каждой из стадий 
и форм ВМД. Так, средний ИМТ в случаях нВМД составил  
27,74  ±  4,93 кг/м2, средний ИМТ в случаях любой ВМД  — 
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25,58  ±  2,90 кг/м2, а средний ИМТ в контрольной группе без 
ВМД — 23,85 ± 3,31 кг/м2. Различия с контролем и ВМД стати-
стически достоверны (р <0,001). Регрессионный анализ показал, 
что увеличение ИМТ на единицу приводит к увеличению ве-
роятности развития ВМД в 4,3 раза (р <0,001).

Форма ожирения также имела значение в оценке степени 
риска. В частности, в развитии ранней стадии ВМД у женщин 
было учтено соотношение талии и бедер. Выявлены досто-
верные различия показателей ОТ в группах ВМД и контроле 
(р <0,001). (Jonasson, F., 2003). J.M. Seddon подтвердил, что бо-
лее высокий ОТ двукратно увеличивает риск прогрессиро-
вания ВМД (р  =  0,02). Средний ОТ в случаях нВМД составил 
104,6 ± 5,7 см, при общей ВМД — 102,6 ± 6,1 см, а в контрольной 
группе без ВМД — 91,7 ± 6,7 см; разница была между контро-
лем и двумя группами ВМД достоверна (ANOVA; р <0,001). Ли-
нейный регрессионный анализ показал, что увеличение ОТ на 
1 единицу повышает вероятность развития ВМД в 7,9 раза 
(р <0,001) (Seddon, J.M., 2003).

Adams M.K. и соавт. показали, что вероятность развития ран-
ней ВМД = 0,9 (р = 0,7), а поздней ВМД = 1,83 (р = 0,02) (Adams, 
M.K., 2011). 

Qian-Yu Zhang и соавт. (2016) выполнили метаанализ и оце-
нили силу взаимосвязи между категориями индекса массы 
тела (ИМТ) и риском (ОR и 95 % CI) ВМД на разных стадиях. 
Авторы в метаанализ включили семь проспективных когорт-
ных исследований с 1613 случаями ВМД, выявленными среди 
31151 субъектов. Все 7 включенных исследований были посвя-
щены анализу связи ожирения с риском ВМД; при этом пять 
из них (Mares, J.A., 2011; Buch, H., 2005; Klein, R., 2003; Seddon, 
J.M., 2003; 2011) обнаружили эту связь, а три исследования дока-
зали ее статистически (Seddon, J.M., 2003; 2011).

Четыре исследования (Mares, J.A., 2011; Schaumberg, D.A., 
2001; Tan, J.S., 2007; Klein, R., 2003) изучали связь между недо-
статочным весом и заболеваемостью ВМД. Не выявлено значи-
мой связи между сниженным весом и любой ВМД (RR = 0,96, 
95 % ДИ 0,74–1,18, р = 0,74) или ранней стадии (RR = 0,83, 95 % 
ДИ: 0,54–1,13, р = 0,30) и поздней стадии ВМД (RR = 1,13, 95 % 
ДИ: 0,79–1,48, р  =  0,19). Продолжительность наблюдения в ис-
следованиях варьировала от 4 до 14,6 лет. 
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Рисунок 32. График с демонстрацией связи избыточной массы тела с ВМД. Ква-
драты и линии указывают относительные риски (ОР) и их ДИ по логарифмической 
шкале для каждого исследования. Объединенный относительный риск представ-
лен внизу. Размер черных квадратов указывает на относительный вес каждой оцен-
ки. Взято из: Qian-Yu Zhang, 2016

Рисунок 33. График демонстрирует связь между ожирением и ВМД. Прямоуголь-
ники и линии обозначают относительные риски (ОР) и их доверительные интер-
валы (ДИ) в логарифмической шкале для каждого исследования. Обобщённый 
относительный риск представлен ромбом. Размер чёрных квадратов указывает на 
относительный вес каждой оценки. Взято из: Qian-Yu Zhang, 2016
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По данным Qian-Yu Zhang, связь просто «избыточного веса» 
оставалась незначимой для ранней (RR = 0,92, 95 % ДИ: 0,68–
1,15; р = 0,54) и поздней ВМД (RR = 1,09, 95 % ДИ: 0,93–1,25; 
р = 0,18). Зато среди лиц с явным ожирением имело место 32 % 
увеличение риска развития поздней ВМД (RR = 1,32, 95 % ДИ: 
1,11–1,53, р <0,01), хотя связи с ранней ВМД не установлено 
(RR  =  0,91, 95  % ДИ: 0,74–1,08; р  =  0,67). Повышенный ИМТ 
продемонстрировал линейную зависимость «доза-реакция» 
для риска ВМД, который увеличивался на 2 % (RR = 1,02, 
95 % ДИ: 1,01–1,04) на каждый 1 кг/м² прироста ИМТ у лиц 
с избыточным весом и ожирением. Авторы пришли к выводу, 
что ИМТ связан с увеличением риска ВМД, что указывает на 
то, что поддержание нормальной массы тела и предотвращение 
ожирения может обеспечить замедление или даже потенциаль-
ную профилактику перехода в позднюю стадию заболевания 
(рис. 32–33).

В когорте клинического исследования AGES (Age, Gene/
Environment Susceptibility-Reykjavik) из 2868 участников боль-
ший ИМТ был статистически значимым, независимым фак-
тором риска, связанным с развитием ВМД после поправки 
на возраст и пол (Jonasson, F., 2014) Этот результат согласу-
ется с выводами исследования POLA, которое показало 2,29 
и 1,54 кратное увеличение риска поздней ВМД и пигментных 
аномалий макулы у тучных людей в возрасте 60 лет и старше 
(Delcourt, C. 2001). 

Однако эти корреляции не были подтверждены в поперечном 
исследовании Munch, I.C. (Munch, I.C., 2013) и группой BOSS 
(Beaver Dam Offspring Study), показавшей, что ожирение, напро-
тив, защищает от ранней ВМД (Klein, R., 2010). Такие несоответ-
ствия отчасти объяснены различиями в дизайне исследования. 

В отличие от исследований случай-контроль и поперечных 
исследований, проспективные когортные исследования пре-
доставляют более весомые доказательства для выяснения на-
правления взаимосвязи. Более того, выявляемые эффекты для 
разных дизайнов исследования зависят от источников смеще-
ния. Сочетание разных дизайнов исследования, обеспечива-
ющих разную силу доказательств, приводят к существенной 
гетерогенности, поэтому ниже мы приводим метаанализ только 
когортных исследований. 
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Метаанализ Qian-Yu Zhang показал, что избыточная масса 
тела, в частности, ожирение, связаны с повышенным риском 
поздней (но не ранней!) ВМД. Более слабое влияние избыточ-
ного веса/ожирения на раннюю стадию ВМД авторы объяснили 
отсутствием нарушения зрения и сложностями ранней диагно-
стики ВМД. Таким образом, истинная связь ИМТ с ранней ВМД 
с большей вероятностью еще недооценена. 

Qian-Yu Zhang и соавт. в метаанализе показали бо́льшую связь 
среди лиц с ожирением, чем среди лиц с избыточным весом. 
Результат был подтвержден дополнительным анализом «доза- 
реакция», который выявил линейную зависимость между ИМТ 
и риском ВМД (рис. 34). 

Полагают, что в патогенезе ранних и поздних стадий ВМД 
участвуют разные механизмы патогенеза, и избыточный 
вес может оказывать разное влияние на эти две cтадии за-
болевания (Boddu, S., 2014; Buch, H., 2005). Принадлежность к 
ожирению отражает высокий индекс массы тела. Между высо-

Рисунок 34. Относительные риски (ОР 
и 95 % ДИ) для зависимости доза-ре-
акция между ИМТ и ВМД. Сплошная 
линия и пунктирные линии представ-
ляют расчетные ОР и их 95  % ДИ. 
Большой угол наклона свидетельству-
ет о сильной линейной взаимосвязи 
между ИМТ и вероятностью развития 
поздней ВМД. Взято из: Qian-Yu Zhang, 
2016.

Общая ВМД Ранняя ВМД

Поздняя ВМД

Индекс массы тела

Индекс массы тела Индекс массы тела 
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ким индексом массы тела (ожирение) и нВМД, в частности, ее 
поздними стадиями, прослеживается связь во многих работах. 
Авторы объясняют этот факт влиянием общих для ожирения 
и ВМД системных факторов риска (например, гипертонии) и 
характером питания (Zarbin, M.A., 2004; Zhu, B-Q, 1995). Хотя 
основные механизмы, связанные с метаболическим синдромом, 
до конца не изучены, измененная при этом синдроме клеточная 
передача сигналов в общих путях воспаления и оксидативный 
стресс внутри клетки ускоряют старение сетчатки и повышают 
ее восприимчивость к повреждению различными пусковыми па-
тогенетическими механизмами.

Hirvelä H. и соавт. предположили, что чрезмерное потребле-
ние калорий увеличивает риск окислительного повреждения, 
приводя к развитию ВМД (Hirvelä, H., 2013).

Подобно ИМТ, ОТ признан информативным показателем ожи-
рения, описывает различные модели абдоминального ожирения, 
которые имеют разные метаболические особенности по срав-
нению с моделью равномерного общего распределения жира. 
ОТ является важным фактором в прогнозировании возникно-
вения метаболического синдрома, который, в свою очередь, 
предрасполагает к сосудистому стрессу и ВМД. Следовательно, 
контроль массы тела можно считать одним из эффективных ме-
тодов предотвращения или задержки прогрессирования ВМД. 

РЕЗЮМЕ 
Таким образом, доказана связь ожирения с повышением риска 

развития ВМД практически в половине исследований (Klein, R., 
1993; Dugel, P.U., 2020, Schaumberg, D.A., 2001). По сравнению 
с лицами с нормальным весом (ИМТ 20–25) у лиц с ожирени-
ем (ИМТ> 30) риск развития поздней стадии ВМД возрастает в 
2 раза (ОШ 1,2–2,2). Хотя есть исследования, не подтвердившие 
такую связь (Smith, W., 1996; Arnarsson, A., 2006). 

Анализировали показатели окружность талии (ОТ) и соот-
ношение окружностей талии и бедер (ОТТ), отражавшие тип 
ожирения. Снижение ОТТ продемонстрировало связь ожирения 
с риском развития ранней стадии ВМД у женщин (Kahn, H.A., 
1977) и подтвердило связь между ИМТ и прогрессированием 
ВМД (Kahn, H.A., 1977; Kai, J.Y., 2023). 
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Таким образом, эксперты пришли к заключению, что ожире-
ние может поддерживать несколько патогенетических механиз-
мов, способствующих развитию и прогрессированию ВМД, и 
неблагоприятному исходу антиангиогенной терапии больных 
с нВМД, за счет хронического воспаления (повышение уровня 
комплемента, ФНОа, провоспалительных цитокинов) (Athyros, 
V.G., 2008; Defay, R., 2001; Klein, R., 2013; Nolan, J.M., 1999); сни-
жения антиоксидантной защиты, перераспределения каротинои-
дов (депонирование в адипоцитах и снижение в макуле) (Omenn, 
G.S., 1996; Seddon, J.M., 2003); повышения системного АД 
(Beatty, S., 2001; Fujihara, M., 2008; Katz, M.L., 2002); повыше-
ния чувствительности к окислительному стрессу и фотострессу 
(Delcourt, C., 1999; Hoffman, E.C., 2001; Jia, L., 2011); нарушения 
гемодинамики в хориоидее и сетчатке. 

7.3. Мероприятия, направленные на снижение ИМТ
Соответственно, нормализация ИМТ теоретически, может 

способствовать устранению этих патогенетических механизмов, 
общих с ВМД, и улучшать исход заболевания. По результатив-
ности работа с этим модулируемым фактором риска может за-
менить собой целый арсенал фармакологических препаратов. 

Рисунок 35. Патогенетические механизмы ожирения и ВМД
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Подтверждением служит популяционное КИ, продемонстриро-
вавшее, что снижение веса тела сопровождается и снижением 
заболеваемости любой формой ВМД (на 3 % снижения WHR, 
ОШ 0,71). Эффект проявляется значительнее у лиц с исходным 
ожирением (на 3  % снижения WHR, ОШ 0,41) (McIntosh, R.L., 
2010).

Снижение веса можно достичь разными способами…. Суще-
ствуют инновационные медицинские и хирургические методы 
лечения, доступные для борьбы с избыточным весом. Однако 
они приводят к серьезным последствиям для здоровья. Одним 
из таких радикальных способов является бариатрическая хирур-
гия, которая хотя и эффективна для снижения веса и улучше-
ния сопутствующих заболеваний, связанных с ожирением, тем 
не менее, сопряжена с определенными глазными рисками. Бы-
страя потеря веса и изменения метаболического статуса после 
бариатрических процедур приводят к дефициту питательных 
веществ, вторичному по отношению к мальабсорбции, особенно 
витаминов A, B12 и D, которые имеют решающее значение для 
поддержания здоровья глаз (Kim, J.C., 2023). Дефицит витамина 
A, болезнь Рейтера, распространенная после мальабсорбцион-
ных операций, таких как желудочное шунтирование, способ-
ствуют развитию ночной слепоты, сухости глаз и, в тяжелых 
случаях, язвы роговицы (Çalapkorur, S., 2020). Кроме того, ба-
риатрическая хирургия увеличивает риск оптической нейропа-
тии, вероятно, из-за дефицита витамина B12 и меди, что может 
привести к прогрессирующей потере зрения (Moss, H.E., 2016). 
Другие глазные осложнения включают повышенный риск разви-
тия катаракты и возможные изменения сетчатки из-за изменен-
ного метаболизма (Karimzad, S., 2022). Тщательный мониторинг 
пищевых пристрастий и прием добавок имеют решающее значе-
ние для снижения глазных рисков, связанных с бариатрической 
хирургией.

Резкое и внезапное снижение уровня триглицеридов в резуль-
тате бариатрических операций, таких как резекция желудка, 
может спровоцировать внезапное избыточное отложение триг-
лицеридов в сетчатке и, следовательно, является еще одной при-
чиной липемии сетчатки. 

Вторым способом снижения веса являются инъекции разных 
препаратов для снижения веса, например, агонистов рецепто-
ра глюкагоноподобного пептида-1 (GLP-1), которые приобрели 
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популярность благодаря своей эффективности в отношении со-
путствующих заболеваний, связанных с ожирением. Однако эти 
методы лечения могут нести глазные риски, особенно связан-
ные с быстрой потерей веса и метаболическими изменениями. 
Одной из потенциальных проблем является прогрессирование 
диабетической ретинопатии при уже существующем диабете, 
поскольку быстрое улучшение контроля уровня глюкозы в кро-
ви может привести к временному ухудшению микрососудистых 
осложнений сетчатки (Bain, S.C., 2019). Внезапное снижение 
веса с помощью инъекций препаратов для снижения веса также 
может привести к дефициту витаминов A и B12 (Tak, Y.J., 2021). 
Существует также опасение, что изменения метаболизма из-за 
быстрой потери веса, вызванные инъекциями препаратов для 
снижения веса, такими как агонисты рецептора GLP-1, влияют 
на регуляцию офтальмотонуса, создавая риск глаукомы у вос-
приимчивых людей за счет повышения ВГД, ключевого фактора 
в развитии глаукомы (Hathaway, J.T., 2024).

Растущая распространенность ожирения и связанных с ним 
вторичных осложнений способствует заболеваемости ВМД, 
повышая риски. Ожирение усиливает глазной риск через такие 
механизмы, как системное воспаление, окислительный стресс 
и сосудистая дисрегуляция, а также усугубляет последствия 
сопутствующих заболеваний, таких как диабет, гипертония 
и дислипидемия. Связь между ожирением и ИИГ, диабетиче-
ской ретинопатией и прогрессированием катаракты сильна, в 
то время как связь с глаукомой и ВМД демонстрирует большую 
изменчивость и требуют дальнейших исследований для выясне-
ния основных механизмов и возможных причин.

Заболевания глаз, связанные с ожирением, можно 
предотвратить

Борьба с ожирением путем снижения веса и управления мета-
болическими процессами может значительно снизить риск забо-
леваний глаз. Однако способы, с помощью которых достигается 
снижение веса и скорость этого процесса, являются не менее 
важными факторами риска. Дополнение диетических потерь, 
возникающих в результате определенных процедур снижения 
веса, имеет важное значение для сохранения здоровья глаз. 
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Борьба с ожирением может помочь в профилактике прогрес-
сирования ВМД и снижения глобального бремени потери зре-
ния. Ожирение обратимо, но потеря зрения при радикальном 
устранении проблемы ожирения часто необратима.

Доказано, что пищевые добавки играют ключевую роль в за-
медлении прогрессирования ВМД. Высокодозные добавки с ан-
тиоксидантами, цинком и витаминами C и E, наряду с диетой, 
богатой омега-3 жирными кислотами и лютеином, могут зна-
чительно снизить риск прогрессирования ВМД (Lee, Y., 2024). 
Эти добавки помогают защитить сетчатку от окислительного 
повреждения, обеспечивая дополнительный уровень защиты 
(Carneiro, Â., 2017).

Пропаганда здорового образа жизни и пищевых привычек, 
очевидно, является лучшей профилактической мерой и, вероят-
но, наиболее экономичной.



118

ГЛАВА 8. СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ И РИСК РАЗВИТИЯ ВМД

Анализировать сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в 
качестве фактора риска ВМД эксперты начали в конце прошло-
го века. Проведено несколько исследований в разных регионах 
мира. Длительность наблюдения, конечные точки и дизайн ис-
следований, способы диагностики и классификации ВМД, а так-
же формы ССЗ (ишемическая болезнь миокарда, артериальная 
гипертензия или гипертоническая болезнь, инфаркт миокарда, 
инсульт, атеросклероз) в представленных работах существенно 
различались. Это вносило гетерогенность и обусловило разли-
чия в трактовке полученных результатов. 

Так, во французском исследовании «случай-контроль» 
была выявлена статистически значимая связь между ИБС и 
ВМД (Chaine, G, 1998). Большое популяционное исследование 
NHANES III, выявило связь сухой ВМД с инфарктом миокарда 
среди не испаноязычной белокожей популяции (Klein, R 1999). 

Другие популяционные исследования (Blue Mountains Eye 
Study, POLA, Beijing eye study, AREDS со сроком наблюдения 
6,3 года), напротив, не выявили увеличения случаев ВМД среди 
лиц со стенокардией (Clemons, T. E.; 2005; Smith, W., 1998; 2001; 
Vinding, T., 1992; Klein, R., 1999; 2003; 2007; Delcourt, C., 1998; 
Tomany, S., 2004; Xu, L.; 2006).

Ретроспективное исследование Medicare изучало взаимосвязь 
между ВМД и инфарктом миокарда, стенокардией, гипертонией 
(Duan, Y., 2007). Авторы использовали 5 % случайную выбор-
ку из числа участников программы Medicare с 2000 по 2003 год, 
в которую вошли 134 246 человек с сухой ВМД и 32 788 чело-
век с влажной ВМД. Все три заболевания были связаны с ВМД, 
особенно ее влажная форма. Изначально ВМД была достоверно 
связана с развитием инфаркта миокарда, из-за чего авторы пред-
положили возможность существования единых предшественни-
ков между инфарктом миокарда и ВМД. 

8.1. Последовательность развития заболеваний 
Гипотеза о взаимосвязи ВМД с ССЗ базировалась на общих 

звеньях патогенеза этих заболеваний. Анализировали эту связь 
по-разному. В одних работах изучали распространенность ССЗ 
в популяции с ВМД, в других — распространенность ВМД сре-
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ди больных ССЗ. Последовательность возникновения коморбид-
ных заболеваний существенно влияла на результат. 

Зарегистрировано 19 квалифицированных исследований в ба-
зах данных PubMed, Embase и Cochrane Library до 2021 г., анали-
зирующих эту связь. При этом 9 исследований оценивали риск 
развития ВМД при ССЗ и 10 исследований — риск развития ССЗ 
при ВМД. В целом, доказательства риска ССЗ при ВМД выгля-
дят более убедительными. Как ранняя, так и поздняя ВМД чаще 
предшествовали ССЗ, более существенная связь имела место 
при поздней ВМД. Более тесно с ВМД был связан инсульт, чем 
ишемическая болезнь сердца (Jungmin, L.E.E., 2021).

Исследования, опубликованные в период с 2003 по 2018  гг., 
включали семь исследований случай-контроль и 12 проспектив-
ных исследований. Большинство из них проведены в западных 
странах (n = 16), три из пяти, касающихся оценки риска любо-
го ССЗ в когорте ВМД, сообщили о значительной положитель-
ной ассоциации (Liao, D., 2008; Duan, Y., 2007; Wieberdink, R.G., 
2011), одно сообщило о значительной отрицательной ассоциации 
(Nguyen-Khoa, B.A., 2008), и еще в одном указано на незначи-
мую положительную ассоциацию (Lee, WA., 2017). Все иссле-
дования, кроме одного (Nguyen-Khoa, B.A., 2008), изучавшего 
риск инсульта при ВМД, указывают на положительную ассоци-
ацию с нВМД (Lee, W.A., 2017; Liao, D., 2008; Wieberdink, R.G., 
2011). Наконец, из исследований, касающихся ССЗ, в одном со-
общалось о значительной положительной ассоциации (Duan, Y., 
2007), еще одном — о значительной отрицательной ассоциации 
(Nguyen-Khoa, B.A., 2008) и в одном — о слабо положительной 
ассоциации (Lee, W.A.; 2017). В таблице представлена характе-
ристика проведенных исследований (табл. 10.)

Авторы мета-анализа 2021  года пришли к заключению, что 
ВМД является потенциальным фактором риска ССЗ. Задан-
ный вектор исследований доказал, что прогрессирование суб-
клинических форм ССЗ среди больных ВМД происходит чаще 
по сравнению с контролем (Fernandez, A.B.; 2018), а не наоборот 
(Klein, R., 2013). Установлено также, что (1) поздняя ВМД явля-
ется более мощным предиктором ССЗ, чем ранняя ВМД, а (2) 
инсульт более тесно связан с ВМД, чем с ИБС (Jungmin, L.E.E., 
2021).

На рис. 34 продемонстрирован характер связи между типом 
ВМД и риском развития ССЗ. Пациенты с ССЗ подвержены по-
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вышенному риску ранней ВМД (ОШ: 1,28; 95 % ДИ: 1,04–1,58), 
тогда как случайные формы ССЗ возникали примерно с одина-
ковой частотой у лиц с ранней ВМД (ОШ: 1,20; 95 % ДИ: 1,03–
1,40), и поздней ВМД (ОШ: 1,20; 95 % ДИ: 1,18–1,22). 

РЕЗЮМЕ
В целом, метаанализ показал, что риск ССЗ при ВМД являет-

ся более значимым, чем риск ВМД при ССЗ. 
Выявлены общие факторы риска ВМД и ССЗ.

Рисунок 36. Диаграмма связи форм ВМД с ССЗ. HR — отношение рисков; CI — ДИ 
(исследования риска ВМД при ССЗ) Взято из Jungmin, L.E.E., 2021.
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8.2. Cистемная артериальная гипертензия и риск ВМД
Влияние гипертонии на заболеваемость ВМД изучали с кон-

ца прошлого столетия. Установлено, что системная артериаль-
ная гипертензия и ВМД  — коморбидные заболевания и часто 
сопутствуют друг другу. Эти заболевания объединены общими 
системными сосудистыми факторами риска. Нарушение регу-
ляции артериального давления (АД), включая ортостатическую 
гипертонию (ОГТН), гипотонию (ОГ) и вариабельность АД 
(ВАД), связано с повреждением таких органов, как мозг и глаза. 

Рисунок 37. Диаграмма влияния риска развития ССЗ при ВМД. HR — отношение 
рисков; CI — доверительный интервал. Взято из Jungmin, L.E.E., 2021
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Наблюдательные исследования, касающиеся ВМД и систем-
ной гипертензии, показали противоречивые результаты. Авторы 
выявляли связь с разными показателями, отражающими состо-
яние сердечно-сосудистой системы, такими как стаж гиперто-
нии, показатели систолического и диастолического АД, а также 
прием антигипертензивных препаратов. Несмотря на то, что те-
оретически артериальная гипертензия должна коррелировать с 
ВМД, тем не менее не все КИ это подтвердили. 

Hyman L. и соавт. высказали гипотезу, что неоваскулярная 
и атрофическая ВМД могут иметь разный патогенез. При этом 
базовый системный процесс, лежащий в основе нВМД и ги-
пертонической болезни является схожим. По данным Hyman L. 
нВМД, положительно связана с высоким диастолическим АД 
(>95 мм рт. ст.; OR = 4,4), слабо связана с наличием гипертонии 
в анамнезе (OR  =  1,8), с использованием антигипертензивных 
препаратов (OR = 2,5). По данным автора, нВМД ассоциирова-
лась с умеренной и тяжелой артериальной гипертензией, особен-
но среди пациентов, получающих антигипертензивное лечение 
(Hyman, L, 2000).

Когортное исследование на 1828 пациентах показало, что дли-
тельное течение системной гипертензии коррелирует с более 
высокой заболеваемостью ранней ВМД (Sperduto, R.D., 1986). 
Поперечное исследование Goldberg J. выявило связь ВМД с по-
вышенным систолическим АД (Goldberg, J., 1988), в то время как 
Vidaurri JS указал на связь ВМД с высоким диастолическим АД 
(Vidaurri, J.S., 1984).

В исследовании AREDS (случай-контроль) подтверждена 
положительная связь между диастолическим АД, стажем ги-
пертонии, использованием антигипертензивных препаратов и 
влажной ВМД, при этом не выявлена связь с сухой формой ВМД 
(Hyman, L., 2000). 

В популяционных перекрестных исследованиях и исследова-
ниях «случай-контроль» была обнаружена связь между систем-
ной гипертензией и общей ВМД (Klaver, C.C.; 2001; Knudtson, 
M.D., 2006; Tan, J.S.L., 2007; Taskintuna, I., 2016); связь оказалась 
значимой и для влажной ВМД (Katsi, V.K., 2015; Taskintuna, I., 
2016). 

Фрамингемское 25 летнее исследование выявило повышение 
риска развития ВМД у лиц с артериальной гипертензией. Этот 
вывод подтвердили другие популяционные исследования ВМД 
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(Tan, J.S.L., 2007; Zarbin M.A., 1998). Сила связи нарастала с уве-
личением продолжительности гипертензии (van Leeuwen, R., 
2003). Установлено, что повышение систолического и диасто-
лического давления вносит разный вклад в развитие ВМД. В 
крупном проспективном когортном исследовании сообщалось, 
что повышение систолического АД на 10  мм рт. ст. от нормы 
через 10  лет сопровождается 20  % увеличением риска нВМД 
(Arnarsson, A, 2003). В другом исследовании доказано 10 % по-
вышение риска ВМД с повышением тяжести артериальной ги-
пертензии (van Leeuwen, R., 2003). 

Связь между системной гипертензией и ВМД отразили попу-
ляционные перекрестные исследования и исследования «слу-
чай-контроль» (Klein, B.E.K., 1982; Klein R., 1997; 1999, 2003; 
2010), а также 10 летнее исследование Beaver Dam Eye (BDES) 
(Klein, R., 1993). Выявлены различия между вкладом повышен-
ного систолического (САД) и диастолического артериального 
давления (ДАД) на течение ВМД. Была продемонстрирована 
положительная связь САД как с неоваскулярной, так и с су-
хой формой ВМД (Klein, R., 2003), в то время как ДАД обратно 
коррелировало с развитием ранней сухой формы ВМД (Klein, 
R., 2003). Согласно данным Klein R., систолическое АД положи-
тельно коррелировало с влажной ВМД и депигментацией РПЭ, в 
то время как диастолическое АД обратно коррелировало с раз-
витием ранней ВМД (Klein, R., Deng, Y., 2007). Этот факт нашел 
отражение в клиническом исследовании WHISEAS (Women’s 
Health Initiative Sight Exam Ancillary Study). 

Таким образом, в популяционных перекрестных исследова-
ниях и исследованиях «случай-контроль» связь между систем-
ной гипертензией и общей ВМД была статистически доказана 
(Anand, R., 2000; Kahn, H.A., 1977; Chaine, G, 1998; Duan, Y., 2007; 
Goldberg, J., 1988; Sperduto, R.D., 1986; Hyman, L., 2000). Однако 
эта связь становилась статистически незначимой, когда сухую 
и влажную формы ВМД анализировали отдельно (Chaine, G., 
1998), либо связь сохраняла статистическую достоверность толь-
ко для влажной формы ВМД (Anand, R., 2000; Hyman, L., 2000).

Другие популяционные исследования и исследования «слу-
чай-контроль» не подтвердили достоверность связи между ВМД 
и гипертонией (Smith, W., Assink, J., 2001; Tomany, S.C., 2004; 
Buch, H., 2005; Xu, L., 2006; Mccarty, C.A., 2001; Seddon, J.M.; 
2001; 2003; Krishnaiah, S., 2005; Leske, M.C., 2006; Blumenkranz, 
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M.S., 1986; Klein, R., 1997). Примечательно, что в базах данных 
зарегистрированы исследования «случай-контроль» и популяци-
онные исследования, опровергающие взаимосвязь между ВМД 
и гипертонией (Hyman, L., 1983; 2000; Smith, W., 2001; Knudtson, 
M.D., 2006).

РЕЗЮМЕ
В целом многочисленные клинические исследования подтвер-

дили, что ВМД, как и артериальная гипертензия, усугубляются с 
возрастом, и эти два заболевания часто сопровождают друг дру-
га. Были определены общие патогенетические механизмы, спо-
собствующие их прогрессированию. Теоретически, устойчивая 
и неадекватно контролируемая артериальная гипертензия может 
способствовать развитию и прогрессированию ВМД несколь-
кими путями  — за счет развития фоновой ангиоретинопатии 
(Blumenfeld, J.D., 1998; Liew, G., 2006) и сосудистой дисфункции 
(Katsi, V.K., 2015). Сужение артериол сетчатки в результате хро-
нической артериальной гипертензии снижает хориоидальный 
кровоток и перфузию, приводит к нарушению сосудистого гоме-
остаза сетчатки. В совокупности все перечисленное обусловли-
вает развитие географической атрофии (ГА, сухая форма ВМД) 
или стимулирует хориоидальную неоваскуляризацию (ключе-
вой признак влажной формы ВМД) (Vinding, T., 1992).

И, наконец, помимо перечисленных эффектов, которые гипер-
тония оказывает на сосудистую систему органа зрения, в том 
числе сетчатку, выделяют еще один механизм, объединяющий 
гипертонию и ВМД: повышенная активность ренин-ангиотензи-
новой системы (РАС), в частности, ее основного компонента — 
ангиотензина II (Ang II). На Ang II влияет высокая активность 
ренина в плазме, присутствующая у 70  % всех гипертоников 
(Blumenfeld, J.D., 1998; Barro-Soria, R., 2012). Системная актива-
ция РАС при гипертензии взаимодействует с локальной РАС в 
сетчатке, способствуя воспалению и неоваскуляризации — двум 
ключевым компонентам патогенеза нВМД. В частности, посред-
ством активации рецепторов подтипа 1 Ang II, экспрессируемых 
в сетчатке, оказываетcя сосудосуживающее действие на капил-
ляры сетчатки; при этом запускается апоптоз эндотелиальных 
клеток, индуцируя неоангиогенез вследствие нарушения рети-
нального кровообращения (Blumenfeld, J.D., 1998; Vidaurri, J.S., 
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1984). Кроме того, Ang II может потенцировать неоваскуляриза-
цию за счет усиления секреции фактора роста эндотелия сосу-
дов — VEGF (рис. 38) (Blumenfeld, J.D., 1998).

8.3. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) и инфаркт 
миокарда в аспекте риска ВМД

Wang и соавт. провели системный метаанализ 20 когортных 
исследований с участием 29 964 334 человек, у которых оцени-
вали риски ВМД при таких ССЗ, как ИБС и инфаркт миокарда. 

Эпидемиологические исследования не обнаружили четко 
прослеженной достоверной последовательной связи ССЗ с ВМД 
(Alexander, S.L., 2007; Wong, T.Y., 2006; 2007), хотя предыдущий 
систематический обзор (Wu, J., 2014), включающий 13 попу-
ляционных исследований, выявил связь между ВМД и риском 
ССЗ, было выдвинуто предположение, что ВМД является пре-
диктором риска будущих ССЗ (см. выше). В предшествующий 
систематический обзор были включены тринадцать когортных 
исследований с общим числом участников 1 593 390 с 155 500 
сердечно-сосудистыми событиями (92 039 инсульт и 62 737 
ИБС). Однако в этот обзор не вошли несколько важных статей. 
Кроме того, 5 из 13 когортных исследований, включенных в этот 
обзор, использовали ретроспективный дизайн, что снизило каче-
ство исследований. 

Рисунок 38. Патогенные механизмы артериальной гипертензии при ВМД



130

Связь ИБС с ВМД изучали в 3 исследованиях, в которых при-
няли участие 18 353 человека (табл. 12; рис. 37). Объединенный 
риск составил 1,17; 95 % ДИ: 0,94–1,45. Одно популяционное ис-
следование показало, что у пациентов с ВМД повышен риск ИБС 
(ОШ: 1,57, 95 % ДИ: 1,17–2,22), но не риск инсульта (Knudtson, 
M.D., 2006). Другое исследование, напротив, обнаружило связь 
с инсультом (ОШ: 1,85, 95  % ДИ: 1,19–2,87) (Liao, D., 2008). В 
основном массиве работ у больных с нВМД подтвержден по-
вышенный риск ИБС, инфаркта миокарда (ИМ) (Golan, S., 2011; 
Sun, C., 2009) и инсульта (Tan, J.S., 2008; Sun, C., 2009; Chou, R., 
2009; Kulmala, J., 2008). 

Вместе с тем некоторые исследования не подтвердили связи 
ВМД с ССЗ (Holz, F.G., 2014), ИМ, инсультом (Fisher, D.E., 2015; 
Knudtson, M.D., 2006) и общими артериальными тромбоэмбо-
лическими событиями (Fisher, D.E., 2015) или сообщили даже о 
более низких показателях ИМ и инсульта у пациентов с поздней 
стадией ВМД (Kulmala, J., 2001). 

Позже несколько метаанализов заново проанализирова-
ли связь между ВМД и ССЗ. Метаанализ, опубликованный в 
2014  году, обнаружил 15  % увеличение рисков для ССЗ, но не 
выявил связи с инсультом и ранней ВМД. У пациентов с поздней 
ВМД авторы сообщили о пограничном повышенном риске ССЗ 
(ОШ: 1,17, 95 % ДИ: 0,98–1,40), возрастающем при учете одних 
проспективных исследований (ОШ: 1,66, 95  % ДИ: 1,31–2,10). 
Аналогичным образом при оценке только проспективных иссле-
дований поздняя ВМД ассоциировалась с повышенным риском 
инсульта (ОШ: 1,43, 95 % ДИ: 1,02–2,00) (Delcourt, C., 1999). Дру-
гой мета-анализ, опубликованный в 2016 году, обнаружил более 
высокий риск ИБС (ОШ: 1,17, 95  % ДИ: 0,94–1,45) и инсульта 
(ОШ: 1,13, 95 % ДИ: 0,93–1,36) в когорте больных ВМД. Анализ 
подгрупп с разными формами ВМД показал повышенный риск 
инсульта только при ранней ВМД (ОШ: 1,21, 95 % ДИ: 1,03–1,42) 
(Wang, J., 2016).

РЕЗЮМЕ
Выявлены общие факторы риска ВМД и ССЗ.
Идентифицированы различные модифицируемые и немоди-

фицируемые факторы риска, связанные с патогенезом двух ко-
морбидных заболеваний: ВМД и ССЗ. 
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8.4. Атеросклероз и риск развития ВМД 

Терминология
Атеросклероз — хроническое заболевание артерий эластиче-

ского и мышечно-эластического типа, возникающее вследствие 
нарушения липидного обмена, сопровождающееся отложени-
ем атероматозных (холестериновых) бляшек в стенке сосудов с 
последующим кальцинозом, деформацией и сужением их про-
света. Атеросклероз сосудов сердца ведёт к развитию ИБС. К 
основным биомаркерам атеросклероза относятся повышенный 
уровень холестерина и его фракций (ЛПНП, триглицериды), 
наличие воспалительных процессов (СРБ), высокий уровень 
гомоцистеина,

Связь между ВМД и атеросклерозом изучали разными спо-
собами. В одних исследованиях критериями для оценки этой 
связи служил верифицированный по МКБ диагноз обоих забо-
леваний, в других — наличие атеросклероза отражали соногра-
фические показатели сосудов с наличием бляшек в их стенке, в 
третьих работах — атеросклероз подтверждали биохимические 
показатели липидного обмена, такие как триглицериды, общий 
уровень холестерина, липопротеины высокой (ЛПВП) или низ-
кой плотности (ЛПНП), в четвертых анализировали по характе-
ру рациона питания и содержанию в нем жиров и холестерина. 

Исследования 1990-х годов сообщали о том, что высокое по-
требление насыщенных жиров и холестерина с пищей связано 
с повышенным риском ранней ВМД, при этом была выдвинута 
гипотеза, что атеросклероз и ВМД имеют общие факторы риска 
(Zouache, M.A., 2022; Curcio, C.A., 2011). Впоследствии эта гипо-
теза нашла отражение в концепции «общей почвы» для атеро-
склероза и ВМД (Quinn, N., 2018).

Не имея объективных данных ультрасонографии, некоторые 
исследования и вовсе спекулятивно a priori предположили нали-
чие атеросклероза у всех пациентов со стенокардией, инфарктом 
миокарда или инсультом в анамнезе. Их оппоненты возражали 
в ответ, что атеросклероз и ССЗ — не одно и тоже заболевание, 
которые даже не всегда хорошо коррелируют, и, следовательно, 
такую гипотезу следует интерпретировать с осторожностью 
(Klein, R., 1993). 
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8.4.1. Сонографические маркеры атеросклероза
Существует несколько качественных исследований, изучав-

ших связь между ВМД и верифицированным атеросклерозом 
методом ультрасонографии сонных артерий. Некоторые наблю-
дательные исследования подтвердили положительную связь 
между ВМД и атеросклерозом (Chaine, G., 1998; Vingerling, J.R., 
1995) на основании присутствия у больных ВМД атеросклеро-
тических бляшек в сонной артерии (Klein, R., 1993; Smith, W., 
1998). В исследовании ARIC и Роттердамском исследовании 
(Van Leeuwen, R; 2000; Klein, R., 1999; Vingerling, J.R., 1995) с 
помощью УЗИ были измерены толщина комплекса интима-ме-
диа общей сонной артерии и верифицированы атеросклероти-
ческие бляшки. В Роттердамском исследовании доказали, что 
атеросклероз повышает риск развития ВМД в 2,5–4,7 раза, что 
предполагает общие механизмы в патогенезе этих заболеваний 
(Sarks, J.P., 1997). Была высказана гипотеза прямого влияния 
системного атеросклероза на нарушения глазного кровотока. 
Бляшки сонной артерии (OШ: 1,77; ДИ 95 %: 1,18–2,65) и очаго-
вое сужение артериол сетчатки (OШ: 1,79; ДИ 95 %: 1,07–2,98) 
коррелировали с депигментацией макулы в исследовании ARIC, 
однако связь с поздней ВМД не была подтверждена (Vingerling, 
J. R, 1995). Если Роттердамское исследование обнаружило повы-
шенную распространенность поздней ВМД у лиц с атероскле-
розом, что предполагало их общую этиологию (Sarks, J.P., 1997), 
то два других исследования опровергли связь между наличием 
бляшек в сонных артериях, результатами морфометрии стенки 
сонной артерии и ВМД (Chen, L., 2020; Sura, A.A., 2020).

Хотя патогенез ВМД включает нарушения липидного ме-
таболизма, изучение связи различных липидов сыворотки в 
контексте распространенности, заболеваемости и/или прогрес-
сирования ВМД дало противоречивые результаты. Большинство 
исследователей не смогли найти связь между уровнем холесте-
рина и ВМД, лишь в единичном исследовании сообщалось, что 
более высокий уровень холестерина связан с повышенной 
частотой поздней ВМД (Owen, L.A., 2019).

Аналогично, большинство работ не смогли продемонстриро-
вать связь с уровнем триглицеридов сыворотки, являющихся 
фактором риска атеросклероза (Sarks, S., 2007; Kar, D., 2020). 
Крупномасштабное исследование показало снижение риска 
ВМД при более высоком уровне триглицеридов (Sarks S, 2007).
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По данным некоторых авторов, высокие уровни липопроте-
инов высокой плотности (ЛПВП) повышают риск ВМД, что, 
по-видимому, противоречит связи ЛПВП с атеросклерозом и с 
ССЗ. Более того, предполагалось, что препараты, снижающие 
уровень липидов, такие как статины, часто используемые у па-
циентов с атеросклерозом и ССЗ, снижают риск ВМД (Bressler, 
S.B., 2013).

Хотя снижение уровня липопротеинов низкой плотности и хо-
лестерина, а также окислительного стресса, по-видимому, игра-
ет ключевую роль в этой связи, основной механизм еще не ясен. 

8.4.2. Биохимические маркеры атеросклероза и ВМД
Полагают, что нарушение липидного гомеостаза способству-

ет запуску патогенеза ВМД, однако нет единого мнения отно-
сительно того, какие конкретно системные показатели липидов 
крови нарушаются при ВМД. 

В базе литературных данных представлено всего 2 полно-
ценных метаанализа такого плана. В 2016  году Wang Y. (2016) 
и соавт. охарактеризовали липидный паттерн сыворотки крови 
больных с различными стадиями ВМД. В 2024  году Brandon 
Li и соавт. обновили метаанализ Wang Y, увеличив его объем 
до 58 исследований, что почти в 3 раза превышало количество 
работ, вошедших в предыдущий метаанализ 2018  года, выпол-
ненного Ban N. и соавт, включавшего 19 исследований и 104 
270 пациентов. По существу, авторы проанализировали все ста-
тьи, в которых сообщалось о любых подвидах липидов в крови/
сыворотке (триглицериды, ТГ, общий холестерин, ОХ, липо-
протеины низкой плотности, ЛПНП, и липопротеины высокой 
плотности, ЛПВП) больных ВМД с момента создания базы 
данных MEDLINE, Embase и Web of Science по май 2022  года 
(Brandon Li , 2024). 

Метаанализ Brandon Li включал когорту из 308 188 больных 
ВМД (из них: 13060 человек имели раннюю или промежуточ-
ную стадию, 146 — развитую сухую ВМД и 319 — нВМД) и 265 
477 человек составили группу контроля, доля женщин — 54 %, 
средний возраст  — 66  лет. В работах использовались разные 
классификационные системы диагностики ВМД: в 18 исследо-
ваниях — Висконсинская система классификации ВМД (Klein, 
R., 1991), в 11 — Международная система классификации (Bird, 
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A.C, 1995), в 5 — шкала AREDS (Ferris, F.L., 2005; 2013), в 3 — 
Роттердамская классификация (Thee, E.F, 2020), еще в 3 — метод 
Консорциума трех континентов (Klein, R., 2014), в 2 — система 
классификации Бекмана (Ferris, F.L., 2012), в 6 исследованиях — 
нестандартизированные критерии классификации; еще в 8  — 
отсутствовала информация такого плана. 

Исследования охватили разные регионы мира: США (7 из 56 
исследований, 13 %), Австралию (4 из 56; 7 %), Европу (6 из 56), 
Азию (2 из 56), Индокитай (Cheung et al, 2015), Россию (Бикбов, 
М., 2020), Бразилию (Cezario, Y., 2015), Японию (Taniguchi, H., 
2012).

Краткая характеристика исследований приведена в табл. 13 

8.4.3. Маркер атеросклероза: триглицериды (ТГ) при ВМД
Мета анализ 53 из 43 исследований не выявил существен-

ной разницы между системными показателями ТГ у пациен-
тов с ВМД по сравнению с контрольной группой (SMD: −0,03; 
95 % ДИ: от −0,06 до 0,01) (рис. 38). Наблюдалась значительная 
гетерогенность между исследованиями (I2  =  99,3  %), авторы 
выделили подгруппы больных с разными стадиями ВМД и про-
анализировали их. Хотя гетерогенность все еще оставалась вы-
сокой, выявлен достоверно более низкий уровень системных 
ТГ у пациентов с ранней и промежуточной ВМД по сравне-
нию с контролем (SMD: −0,03; 95 % ДИ: от −0,06 до −0,01). Не 
найдено различий в системных показателях ТГ у лиц с про-
грессирующей сухой ВМД (SMD: −0,03; 95 % ДИ: −0,94–0,88) 
или прогрессирующей влажной ВМД (SMD: −0,19; 95 % ДИ: 
−0,89–0,51).

8.4.4. Маркер атеросклероза: холестерин при ВМД 
Как известно, ключевым лабораторным критерием диагности-

ки являются маркеры дислипидемии. Дислипидемия, являюща-
яся признанным фактором риска развития атеросклероза, также 
рассматривалась в качестве фактора риска развития ВМД.

В качестве маркеров атеросклероза анализировались разные 
показатели, одним из них стал холестерин, который был обна-
ружен в друзах (Curcio, C.A, 2018). Наиболее масштабным иссле-
дованием в этом аспекте стало исследование Brandon Li (2024. 
Метаанализ 52 исследований не выявил разницу в системных 
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уровнях TC (общий холестерин) у пациентов с любой формой 
ВМД по сравнению с контрольной группой (SMD: −0,01; 95 % 
ДИ: от −0,02 до 0,00) (рис. 39). Аналогично, не найдено суще-
ственных различий в системных уровнях TC в подгруппах 
пациентов с ранней и промежуточной стадией сухой ВМД 
(SMD: −0,01; 95 % ДИ: −0,03 до 0,00), а также с поздней стадией 
сухой ВМД (SMD: −0,01; 95 % ДИ: −0,01 до 0,00) или с нВМД 
(SMD: 0,08; 95 % ДИ: −0,04 до 0,20) по сравнению с контролем.

8.4.5. Маркер: системный уровень ЛПНП при ВМД 
Brandon Li в метаанализе 38 исследований, изучавших этот 

аспект показателей, не выявил существенной разницы в си-
стемных показателях ЛПНП у пациентов с ВМД по сравнению 
с контролем (SMD: −0,00; 95 % ДИ: −0,01 до 0,00). Для сниже-
ния гетерогенности между исследованиями автор провел анализ 
подгрупп с разными стадиями ВМД. При запущенной стадии 
нВМД оказался достоверно более высоким уровень ЛПНП 
по сравнению с контролем (SMD: 0,33; 95 % ДИ: 0,04–0,62). На-
против, при ранней и промежуточной стадии сухой ВМД (SMD: 
−0,01; 95  % ДИ: −0,02 до 0,00) или запущенной сухой форме 
ВМД (SMD: −0,10; 95 % ДИ: −1,72 до 1,52) системный уровень 
ЛПНП не отличался от контроля (рис. 42).

8.4.6. Маркер атеросклероза:  
системный уровень ЛПВП при ВМД

Связь ЛПВП и ВМД анализировали в разное время с 
противоречивыми результатами. Два десятилетних отче-
та популяционных когортных исследований и исследований  
«случай-контроль» обнаружили значительную связь ЛПВП с 
ВМД, при этом в проспективных исследованиях была выявлена 
сильная тенденция к увеличению отношения общий холестерин 
/ ЛПВП при ВМД и ГА (Klein, R., 2003; Tan, J.S, 2007). Напротив, 
другие популяционные когортные исследования опровергли 
этот факт (Tan, J.S., 2007; Lip, P.L, 2001).

Метаанализ 49 исследований не выявил существенной разни-
цы в системном уровне ЛПВП у пациентов с ВМД по сравнению 
с контролем (SMD: 0,19; 95 % ДИ: от –0,10 до 0,48) (рис. 42). Сре-
ди вошедших в метаанализ исследований наблюдалась высокая 
гетерогенность (I2 = 100,0 %), которая оставалась высокой даже 
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при разделении когорты на подгруппы с ранней и промежуточ-
ной стадией сухой формы ВМД (I2  =  99,0  %). На этом фоне в 
подгруппах с ранней и промежуточной сухой формой ВМД на-
блюдали повышенные системные уровни ЛПВП по сравнению с 
контролем (SMD: 0,07; 95 % ДИ: 0,04–0,11). Не выявлено разли-
чий от контроля в системном уровне ЛПВП больных с прогрес-
сирующей сухой формой ВМД (SMD: 0,01; 95 % ДИ: от −0,04 до 
0,07; I2 = 0,0 %) или с прогрессирующей влажной ВМД (SMD: 
−0,06; 95 % ДИ: от −0,18 до 0,06; I2 = 23,6 %) (рис. 43).

Метаанализ Brandon Li и соавт. не выявил различий в си-
стемных уровнях ТГ, ОХ, ЛПНП или ЛПВП у больных любой 
формой ВМД по сравнению с контролем (табл.14). И только 
дополнительный (Li, Brandon и соавт.) субанализ подгрупп с 
ранней и промежуточной, с развитой неэкссудативной ВМД и 
развитой экссудативной ВМД позволил найти различия. Так, 
при ранней и промежуточной стадии неэкссудативной ВМД 
снижался системный уровень в сыворотке крови ТГ (стандарти-
зированная средняя разница [SMD]: −0,03; 95 % ДИ: от −0,06 до 
−0,01) и повышался уровень ЛПВП (SMD: 0,07; 95 % ДИ: 0,04–
0,11) на фоне отсутствия различий в уровнях ОХ или ЛПНП. 
Пациенты с прогрессирующей экссудативной ВМД, напротив, 
имели повышенный уровень ЛПНП в сыворотке крови (SMD: 

Таблица 14. 
Сводные данные о характере связи (SMD с 95 % ДИ и мерой 
гетерогенности (I2)) маркеров липидного обмена с разными 

стадиями и формами ВМД

Вся ВМД

Ранняя/
промежуточ-

ная сухая 
форма ВМД

Развитая 
сухая форма 

ВМД

Прогрессиру-
ющая влаж-
ная форма 

ВМД

Триглице-
риды

–0,03 [–0,06, 
0,01]; 99,3 %

–0,03 [–0,06, 
–0,01]; 88,8 %

−0,03 [−0,94, 
0,88]; 19,6 %

−0,19 [−0,89, 
0,51]; 96,0 %

Общий 
холестерин

–0,01 [–0,02, 
0,00]; 75,4 %

–0,01 [–0,03, 
0,00]; 93,7 %

−0,01 [−0,01, 
0,00]; 0,0 %

0,08 [−0,04, 
0,20]; 43,3 %

ЛПНП –0,00 [–0,01, 
0,00]; 84,9 %

–0,01 [–0,02, 
0,00]; 90,0 %

−0,10 [−1,72, 
1,52]; 0,0 %

0,33 [0,04, 
0,62]; 53,3 %

ЛПВП 0,19 [−0,10, 
0,48]; 100,0 %

0,07 [0,04, 
0,11]; 99,0 %

0,01 [−0,04, 
0,07]; 0,0 %

−0,06 [−0,18, 
0,06]; 23,6 %
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0,33; 95 % ДИ: 0,04–0,62) по сравнению с контрольной группой 
без ВМД при отсутствии различий в ТГ, ОХ или ЛПВП. В целом 
авторы метаанализа пришли к умозаключению, что конкрет-
ные аспекты нарушений липидного гомеостаза, по-видимо-
му, зависят от базовой стадии или формы ВМД (Li Brandon, 
2023).

Представленные результаты объясняют расхождения данных 
относительно конкретных маркеров липидного гомеостаза при 
ВМД (Lin, J.B., 2022). Эксперты полагают, что для каждой из 
стадий и форм заболевания характерны свои нарушения ли-
пидного обмена. Было показано, что липидный сывороточный 
паттерн и профиль генетического риска больных с мягкими дру-
зами отличается от пациентов с субретинальными друзеноид-
ными депозитами (СДД). С классическими мягкими друзами 
ассоциируется высокий уровень ЛПВП, тогда как с СДД — 
низкий сывороточный уровень ЛПНП (Ledesma-Gil, G., 2022; 
Thomson, R.J., 2022). 

8.4.7. Неосновные маркеры атеросклероза:  
фибриноген и С-реактивный белок при ВМД

Неосновными биохимическими маркерами и одновременно 
факторами риска атеросклероза, проанализированными на пред-
мет их связи с ВМД, стали фибриноген и С-реактивный белок 
(СРБ). По своей сути, фибриноген и СРБ являются в большей 
степени воспалительными биомаркерами, используемыми для 
прогноза скорее ИБС, чем атеросклероза (Lawlor, D. A, 2005).

Положительная связь СРБ с прогрессированием ВМД, под-
тверждена перекрестными исследованиями и исследованиями 
«случай-контроль» (Klein, R., 1999; Smith, W., 1998; Lip, P. L, 
2001; Seddon, J. M, 2004). 

Фибриноген также положительно ассоциировался с прогрес-
сированием ВМД в базовом исследовании BMES, однако после 
10  летнего наблюдения эта связь была признана незначимой 
(Smith, W., 1998; Tan, J. S., 2007).
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РЕЗЮМЕ 
В целом данные по фибриногену и СРБ подтверждают воспа-

лительную этиологию патогенеза ВМД с вкладом сывороточ-
ных липидов.

8.5. Общие механизмы патогенеза атеросклероза и ВМД 
ВМД имеет много общих факторов риска с атеросклерозом, 

включая возраст, курение, ожирение, гипотиреоз, гипертонию 
(Tsao, S.W., 2013). 

Самый сильный фактор риска ВМД и атеросклероза — пожи-
лой возраст. 

Наличие общих факторов риска предполагает и общие меха-
низмы патогенеза. В качестве объединяющих общих механиз-
мов этих коморбидных заболеваний рассматривают нарушения 
метаболизма липидов, воспаление, окислительный стресс (Reale, 
E., 2002; (Curcio, CA, 2013; Kar, D., 2020; Arnold, J., 1997).

ВМД и атеросклероз имеют «общую почву» — единую сосу-
дистую систему человеческого организма. 

Прототипом сосудистой стенки в глазу можно признать мем-
брану Бруха (BrM), отделяющую сетчатку от сосудистой обо-
лочки, в которой локально вырабатываются липопротеины 
(Curcio, C.A.; 2013). Аналогичный процесс происходит при фор-
мировании атеросклеротических бляшек в сосудах сердца и пе-
риферических сосудах других органов и систем. Для того, чтобы 
сходство между ВМД и атеросклерозом стало более очевидным, 
авторы гипотезы сосудистого происхождения ВМД упростили 
строение мембраны Бруха с пяти до трех слоев. Трехслойность 
BrM позволяет присвоить две базальные пластинки (РПЭ и хо-
риокапиллярную) конкретным клеткам, их формирующим, и 
провести аналогию с атеросклерозом сосудов в молекулярных 
механизмах. 

ВМД начинается в сосудах хориоидеи и завершается нейро-
дегенерацией сетчатки. Сосудистая модель ВМД предполагает, 
что нарушение хориоидальной перфузии приводит к накопле-
нию липопротеинов в БрМ и образованию друз (Friedman, E., 
2003). 
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Как системные нарушения липидного обмена при 
атеросклерозе способствуют развитию и прогрессированию 
ВМД?

ВМД и атеросклероз (как, впрочем, и ИБС) разделяют с ВМД 
молекулярную общность липопротеиново-провоспалитель-
ных патологических процессов в сосудистой стенке. 

Как известно, маркером ВМД являются мягкие друзы, со-
стоящие из продуктов метаболизма липидов, таких как, ли-
попротеины и аполипопротеины (Hogan, M.J., 1971; López-Otin, 
C., 2023; Mauschitz, M.M., 2019; Corvi, F., 2023; Voigt AP, 2020). 
Задолго до развития друз холестерин накапливается там, где 
позже образуется друза, что предполагает его роль в механиз-
ме друзообразования и, в итоге, в патогенезе ВМД (Curcio, C.A., 
2009). Мягкие друзы состоят из тех же продуктов метаболизма 
липидов, что и атеросклеротические бляшки (Curcio, C. A., 1999; 
2001; 2018). Липиды легко окисляются; а окисленные липиды 
легко взаимодействуют с РПЭ и макрофагами и запускают вос-
палительные процессы в системном и хориоидальном кровотоке 
(Bermond, K., 2020; Colijn, J.M., 2018). 

Как уже упоминали выше, ВМД и атеросклероз объединены 
общими факторами риска, самым большим из них является по-
жилой возраст. С возрастом увеличивается количество липидов 
в нормальных соединительных тканях глаза, включая скле-
ру (Li F-F, 2018), роговицу, интиму крупных глазных сосудов 
(Bird, AC, 1995) и БрМ (Pikuleva I, 2014). В интиме отложения 
состоят из небольших (60–200 нм) внеклеточных капель, сильно 
обогащенных EC по сравнению с UC (69 % EC, 22 % UC и 9 % 
фосфолипидов (PL) (Guyton, J. R., 1989; 1988; Chao, F.F., 1990). 
Источником EC в склере, роговице и артериальной интиме явля-
ются ЛПНП, перемещенные из плазмы в соединительные ткани. 
Полагают, что частицы, обогащенные EC, возникают из более 
мелких частиц ЛПНП путем захвата внеклеточным матриксом, 
деградации белка ЛПНП и/или компонентов фосфолипидов 
(PL) и слияния оставшихся липидных компонентов (Kruth, H. 
S. 1997). Важно определить, является ли отложение липидов в 
BrM глазным проявлением этого продолжающегося системного 
процесса или это феномен, уникальный для сетчатки и глаза в 
целом. Сравнивая показатели ключевых маркеров липидного 
гомеостаза в плазме и тканях глаза, эксперты убедились, что 
паттерн липидов/липопротеинов БрМ отличается от паттерна 
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липопротеинов плазмы. Этот факт говорил в пользу местного 
происхождения липидов. Комплекс РПЭ/БрМ/хориоидея более 
обогащен нейтральными липидами EC, чем нейросенсорная сет-
чатка (Gülcan, H.G., 1993; Holz, F.G., 1994; Bretillon, L.G., 2008). 
В пределах RPE/BrM/хориоидеи EC является ключевым ней-
тральным липидом, превышающим TG в 4–10 раз (ткани) и бо-
лее (липопротеины) (Li, C-M., 2005; Wang, L., 2009; Gülcan, H.G., 
1993), что является ключевым отличием от apoB липопротеинов 
плазмы (табл. 15). Заметим, липидные паттерны периферическо-
го и центрального отдела комплекса РПЭ/БрМ/хориоидея также 
различаются. По сравнению с макулой периферическая область 
комплекса БрМ/хориоидея содержала нейтральные липиды с 
аналогичным составом жирных кислот и меньшим количеством 
EC (Gülcan, H.G., 1993). Таким образом, было установлено, что 
этерифицированный холестерин (EC) является основным липи-
дом, накапливающимся с возрастом в BrM. Нейтральные липи-
ды особенно быстро увеличиваются после 60 лет (Sheraidah, G., 
R., 1999; Holz, F.G., 1994). Из основных классов липидов только 
EC локализуется исключительно в BrM, и не распространяется 
в хориоидею. Высокая концентрация EC в стареющей BrM 
является критическим ключом к ее источнику и механизму 
отложения. Аналогичные соображения были высказаны де-
сять лет назад для атеросклеротических бляшек (табл. 15).

Таблица 15. 
Липидный паттерн тканей глаза (БрМ/ хориоидеи) и плазмы

Объект ЕС DG FA TG CL LYPC PC PE PS UC
БрМ/ сосудистая оболочка 29.8 0,7 3.6 3.0 1.5 0,6 15.4 12.6 6.0 26.7
Липопротеины БрМ 32.4 1.7 6.3 3.3 3.2 1.8 14.2 9.5 4.6 22.9
CM в плазме 8.0 1.1 1.3 73,5 0,6 8.6 1.4 5.5
ЛПВП в плазме 8.2 1.2 0.9 62.0 0,5 15.4 1.9 9.9
ЛПНП в плазме 49.6 0.2 1.1 5.8 0,5 18.7 1.3 22.8

Примечание: EC — этерифицированный холестерин; DG — диглицерид; FA 
— неэтерифицированная жирная кислота; TG — триглицерид; CL — кардио-
липин; LYPC — лизофосфатидилхолин; PC — фосфатидилхолин; PE — фос-
фатидилэтаноламин; PS — фосфатидилсерин; UC — неэтерифицированный 
холестерин. Сфингомиелин и ретиниловый эфир также присутствуют в ли-
попротеинах, но не могут быть выражены как мол. %, не определено. Данные 
из Pollreisz, F.; 2025 
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Доказано, что их состав включает богатые линолеатом EC 
плазмы и богатые олеатом EC из клеток интимы (Kruth, H.S. 
1997; Guyton, J. R. 1989; Chao, F. F., 1990). Явные различия меж-
ду липопротеинами BrM и липопротеинами плазмы позволяют 
утверждать, что они не просто проникают путем транссудации 
плазмы. ИГХ данные подтверждают гипотезу о том, что RPE се-
кретирует в BrM липопротеиновую частицу, содержащую apoB, 
на своей базолатеральной поверхности для последующего вы-
ведения в плазму. Эта модель не исключает другие механизмы 
высвобождения холестерина из RPE (Cavelier, C., 2006; Iqbal, J., 
2003, 2017). 

Друзы образуются, поскольку РПЭ поглощает липопротеи-
ны плазмы как часть нормальной физиологии, и высвобожда-
ет ненужные липиды в своих собственных липопротеиновых 
частицах. Из-за возрастных изменений в хориокапиллярном 
эндотелии и BrM переход этих липидов в кровоток нарушает-
ся. Накопление липидов в субмакулярной области BrM явля-
ется универсальным признаком нормальных стареющих глаз и 
начинается еще в подростковом возрасте (Wetterau, J. R., 1992; 
Berriot-Varoqueaux, N., 2000). Накопление нейтральных липи-
дов в мембране Бруха может превысить допустимые значения 
и нарушить физиологию РПЭ (RPE) (Pauleikhoff, D., 1990). Это 
приводит к созданию своеобразной липидной стенки, под ко-
торой впоследствии образуются друзы и базальные линейные 
отложения. При этом отложение липидов происходит в том же 
отсеке BrM, что и патогномоничные маркеры ВМД  — друзы. 
Предположительно, в BrM (рис. 41–45) накапливаются этери-
фицированные, богатые холестерином частицы, содержащие 
аполипопротеин B, аналогичные тем, что присутствуют в клас-
сической модели атеросклеротической ИБС (Tabas, I., 2007). 

Проанализировав топографическую связь между фовеоляр-
ным колбочковым зрением и образованием мягких друз высо-
кого риска, авторы подчеркивают, что не менее сильная связь 
существует между палочками и субретинальным друзеноид-
ным депозитом (SDD) (Curcio, C.A., 2013; Ueda-Arakawa, N, 2013; 
Voichanski, S., 2024), откладывающимся между фоторецептора-
ми и РПЭ и названным третьим фактором риска развития и про-
грессирования ВМД (Agron, E, 2022). Вышеизложенные факты 
позволили перевести мягкие друзы и друзеноидные депозиты из 
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Рисунок 44. Липиды в BrM: локализация и увеличение с возрастом. A–D: Гисто-
химическая локализация липидов в макулярном комплексе RPE/BrM у пожилого 
донора. РПЭ находится вверху, а сосудистая оболочка внизу каждой панели. BrM 
ограничена наконечниками стрел. Шкала в А, 20 мкм. 
А: Масляный красный O окрашивает BrM и липофусцин в РПЭ. B: Краситель су-
данский черный бром окрашивает BrM, RPE и клетки по всей сосудистой оболочке.
С: Филипин для этерифицированных холестеринов окрашивает BrM. Аутофлюо-
ресценция липофусцина в РПЭ менее интенсивна, чем у филипина.
D: Филиппин для окрашивания неэтерифицированного холестерина в BrM, RPE и 
хороидальных клеток. 
E: EC локализованный в BrM (между скобками) и в друзе, видимом в поляризо-
ванным свете при 10°C. Двойное лучепреломление в виде мальтийских крестов 
обозначает жидкие кристаллы EC (наконечники стрелок, большее увеличение во 
врезке). Шкала, 50 µm. 
F, G: Флюоресценция филиппин из-за EC заметно увеличивается с возрастом в 
нормальных глазах, больше в макуле, чем на периферии. Интенсивность флюорес-
ценции (×106 условных единиц) для каждого глаза скорректирована на фоновую 
аутофлюоресценцию BrM. Взято из: Tabas, I., 2007
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категории клинического эпифеномена в признаки далеко зашед-
шего заболевания.

Таким образом, объединяющим фоном для атеросклероза и 
ВМД служит нарушение липидного обмена. Золотым маркером 
атеросклероза является атеросклеротическая бляшка, суживаю-
щая просвет сосуда и препятствующая кровотоку. Биомаркером 
ВМД признаны мягкие и твердые друзы. SDD и мягкие друзы 
рассматриваются в контексте двух частей единой системы пере-
носа липидов, обслуживающей палочки и колбочки в разных ре-
гионах глазного дна и разных компартментах сетчатки (Curcio, 
C.A., 2013; Zouache, M.A., 2022). И если материал мягких друз 
признан маркером риска и прямым предшественником МНВ 
1-го типа, то SDD — маркером риска для МНВ 3-го типа (сино-

Рисунок 46. Липопротеины, содержащие ApoB, включая липопротеин BrM (BrM-
LP). Диаметры частиц приблизительно соответствуют масштабу. Диаграммы ли-
попротеинов плазмы взяты из Jonas, A. 2002. Данные о составе BrM-LP, составе 
друз и экспрессии гена RPE — Li, C-M. 2006. Не все поверхностные белки из липо-
протеинов BrM известны. Воспроизведено из Progress in Retinal and Eye Research 
(PRER).
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ним: ретинальная ангиоматозная пролиферация) (Freund, K.B., 
2007; Spaide, R.F., 2020), как правило, развивающейся ближе к 
фовеа, чем сами SDD. 

Состав мягких друз и SDD различается. Важно подчеркнуть, 
что оба типа друз содержат большое количество этерифици-
рованного (EC) и неэтерифицированного холестерина (UC), 
аполипопротеинов (рис. 41–43 D, E). Холестерины по-разному 
распределяются в друзах, формируются ядра, богатые UC, и 
озера, богатые EC, что отражает различные этапы друзообра-
зования. Одни аполипопротеины, включая B, AI, CI, C-II и E, 
выявляются в друзах с частотой 60–100  % (apoE) (AI) (Klaver, 
C. C. 1998; Anderson, D. H. 2001; Li, C-M. 2005; Malek, G., 2003). 
Другие аполипопротеины, например, ApoC-III, в изобилии при-
сутствующие в плазме, встречаются в меньшем количестве и 
реже в друзах (16,6 %) по сравнению с apoC-I (93,1 %), который, 
напротив, редко определяется в плазме. Это указывает либо на 
специфический механизм удержания аполипопротеинов, полу-
ченных из плазмы, внутри друз, либо на внутриглазной источ-
ник происхождения.

Наряду с липидами, в составе друз обнаружен витронектин, 
тканевой ингибитор металлопротеиназы 3 (TIMP-3), фактор 
комплемента H, фибриллярный и нефибриллярный амилоид, 
компонент комплемента C3, C1, C2, C5 (Kennedy CJ, 1995) и 
цинк (Johnson, L.V., 2001; 2002; Luibl, V. 2006). Все эти молеку-
лы, как и ЛПВП, могут служить провоспалительным фактором, 
поддерживая хроническое воспаление не только в сосудах хори-
оидеи, сетчатки и тканях глаза, но и вызывать дисбаланс рети-
нального гомеостаза, способствуя развитию ВМД (Lengyel, I., 
2004; Sarks, S., 2007).

Что дает признание гипотезы сосудистого происхождения 
ВМД во взаимосвязи с атеросклерозом?

Это позволяет провести параллель между базальными ла-
минарными отложениями (BLamD) в мембране Бруха  — экс-
пертным признаком ВМД, определяющим наличие и тяжесть 
заболевания, и аналогичными изменениями сосудистой системы 
при атеросклерозе (Sarks, S.H., 1976; Sura, A.A., 2020); а также 
связать эти морфологические признаки с определенными гене-
тическими мутациями и их клиническими проявлениями. 
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Известно, что мутации при моногенных расстройствах мо-
гут приводить либо к базальным ламинарным отложениям 
(TIMP3, EFEMP1, C1QTNF5), либо к кальцификации эластич-
ных и коллагеновых слоев (ABCC6). Эти генетические мутации 
ассоциируются с активацией системы комплемента, при кото-
рой продукты генов локализуются исключительно в суб-РПЭ-
BL пространстве в дополнение к BrM (Fett, A.L., 2012). Белки, 
связанные с фактором комплемента H, локализуются точно в 
межкапиллярных столбах (Cipriani, V., 2020). Верификация этой 
ассоциации позволяет выйти на патогенетически обоснованное 
инновационное лечение ВМД генно-экспрессионными вектора-
ми с их точечными мишенями терапевтического воздействия.

На сегодняшний день усилия международного сообщества 
экспертов ВМД сосредоточены на подборе терапии, направлен-
ной на нормализацию липидного обмена и восстановление пер-
фузии хориоидеи. 

Поскольку терапией первой линии при гиперхолестеринемии 
являются статины, то потенциально их рассматривают в каче-
стве одного из фармакологических агентов, способных прервать 
патогенез ВМД (van Leeuwen, E.M., 2017). 

Анализ таких исследований представлен ниже. 

8.6. Связь ВМД с лечением атеросклероза статинами
Концепция единства патогенеза ВМД с атеросклерозом ини-

циировали изучение возможности и эффективности применения 
статинов при ВМД (Guymer, R.H., 2005). Если связь между сер-
дечно-сосудистыми факторами риска, сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ), атеросклерозом и ВМД присутствует в ре-
алиях, то лечение ССЗ само по себе может повлиять на клиниче-
ское течение ВМД. Основываясь на этом обосновании и теориях 
о возможной пользе снижения уровня холестерина препаратами 
статинового ряда, связь между ВМД и использованием стати-
нов была рассмотрена в нескольких клинических исследовани-
ях. Получены противоречивые результаты. Так, в небольшом 
пилотном исследовании было показано, что терапия статинами 
в высоких дозах может замедлить скорость прогрессирования 
ВМД и переход промежуточной в позднюю стадию у пациентов 
с высоким риском прогрессирования (Vavvas, D.G., 2016). 
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Влияние статинов на прогрессирование неэкссудативной 
формы и переход ее в экссудативную ВМД изучал Ludwig C.A. 
Исследование носило ретроспективный когортный дизайн. Об-
следовали застрахованных в коммерческих целях пациентов с 
неэкссудативной ВМД (n = 231 888), верифицированной в пери-
од с 2007 по 2015  гг. (Ludwig, C.A., 2021). Анализировали вре-
менной промежуток между воздействием гиполипидемических 
препаратов и интервалом со дня манифестации ранней ВМД до 
появления экссудативной ВМД. Статус «прогрессирование до 
экссудативной ВМД» присваивали в случае выявления соответ-
ствующего кода заболевания по МКБ 10 или кода выполненной 
услуги интравитреальной инъекции. В течение года до и после 
первичной диагностики ВМД 11 330 пациентам постоянно на-
значали препараты для снижения уровня липидов; 31 627 паци-
ентов не принимали никаких препаратов для снижения уровня 
липидов. Из 11 330 пациентов, принимавших гиполипидемиче-
ские препараты, 9 211 (81,3 %) использовали препарат из группы 
статинов, 453 (4,0 %) — фибрат, а 192 (1,7 %) — как статин, так и 
фибрат. У тех, кто принимал статины, выставлены разные коды 
по дозировке препаратов (1 354 пациентов; 14,7  %): 21 человек 
(1,6 %) принимали очень высокие дозы липофильных статинов, 
644 (47,6 %) — высокие дозы и 689 (50,9 %) — низкие дозы ста-
тинов. Большинству пациентов были назначены липофильные 
статины, 3725 из 8929 пациентов (41,7 %) принимали симваста-
тин, 2515 (28,2 %) — аторвастатин, 318 (3,6 %) — ловастатин, 24 
(0,3 %) — флувастатин и 16 (0,2 %) — питавастатин. Из тех, кто 
принимал гидрофильные статины, 14,6 % принимали розуваста-
тин (n = 1305), 11,5 % — правастатин (n = 1026).

Всем пациентам назначали статины, дозировку которых не 
меняли в течение одного  года после постановки диагноза не-
экссудативной ВМД. Среднее время наблюдения составило 
2,3 года.

Не обнаружено различий в частоте прогрессирования до экс-
судативной ВМД между подгруппами, принимавшими липо-
фильные (HR 1,03, 95 % ДИ 0,90–1,19) и гидрофильные статины 
(HR 0,98, 95 % ДИ 0,77–1,23). 

Ни у одного из пациентов, принимавших очень высокие дозы 
(аторвастатин 80 мг) липофильных статинов, неэкссудативная 
форма не перешла в экссудативную ВМД и не прогрессировала. 
Из-за малочисленности подгруппы межгрупповые различия не 
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были статистически подкреплены (p = 0,23, лонгранговый кри-
терий) (Ludwig, C.A., 2021). 

На графике кривых Каплана-Майера не выявлено разницы в 
частоте и скорости прогрессирования до экссудативной ВМД 
у пациентов, принимавших высокие (симвастатин 40 мг или 
80 мг или эквивалент) или низкие дозы липофильных стати-
нов (доза статина ниже или эквивалент симвастатина 40 мг).

Нескорректированные модели Кокса продемонстрировали 
незначимое повышение риска прогрессирования до экссудатив-
ной ВМД среди пациентов, принимавших гиполипидемические 
препараты, а также среди всех подгрупп, за исключением паци-
ентов, принимавших фибраты и гидрофильные статины (рис. 
47–49). Аналогичные результаты были получены с моделями, 
которые были корректированы по характеристикам на основе 
оценок склонности (рис. 49). Кривые Каплана-Майера, отражаю-
щие прогресс до экссудативной ВМД со дня постановки диагно-
за сухой ВМД, стратифицированные по дозе статина (рис. 45) и 
его свойствам (рис. 46), иллюстрируют выводы. Прогрессирова-
ние сухой ВМД среди пациентов, принимавших очень высокие 
дозы липофильных статинов, не наблюдали.

Обзор предыдущих исследований по анализу взаимосвязи 
статинов с ВМД показал неоднозначные результаты. Hall, N.F. 
и соавт. были первыми, кто предположил полезный офталь-
мологический эффект статинов в 2001  году в поперечном ис-
следовании, охватившем 660 пациентов. Авторы рассчитали, 
что отношение рисков в когорте ВМД среди 379 пользовате-
лей статинов составляет: OR  =  0,14 (Hall, N.F., 2001). Впослед-
ствии замедление скорости прогрессирования ранней ВМД 
среди пользователей статинов по сравнению с лицами, не 
принимавшими статины (3,6  % против 13,0  %), было зареги-
стрировано другим масштабным исследованием, охватившим 
4345  пациентов, хотя эффект также не был статистически зна-
чимым (McCarty, C.A., 2001). Одноцентровое исследование, про-
ходившее по типу случай-контроль, показало, что пациенты с 
ранними случаями ВМД (n = 550) на 70 % реже получали рецепт 
на статины, чем 5500 подобранных лиц контрольной группы 
(Mcgwin, G., 2004). Два проспективных клинических исследо-
вания показали положительный эффект липофильных статинов 
при неэкссудативной ВМД (Guymer, R.H., 2013). Проспективное 
двойное слепое исследование на 114 пациентах, рандомизиро-
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ванных на группы по приему симвастатина 40 мг (эквивалент 
группы с высокой дозой липофильного статина), по сравнению 
с плацебо в течение трех  лет, выявило замедление скорости 
прогрессирования ВМД (54 %) в группе симвастатина по срав-
нению с группой плацебо (70 %). При этом более выраженный 
эффект наблюдали в группе с промежуточной ВМД и у пациен-

Рисунок 47. Диаграмма, демонстрирующая скорректированные модели пропорци-
ональных рисков Кокса у пациентов, леченых гиполипидемическими препаратами, 
и их прогрессирование до экссудативной ВМД. Взято из: Ludwig, C.A., 2021
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Рисунок 48. Время до прогрессирования от неэкссудативной до экссудативной 
ВМД в зависимости от дозы липофильного статина. Взято из: Ludwig, C.A., 2021

Рисунок 49. Время до прогрессирования от неэкссудативной до экссудативной 
возрастной макулярной дегенерации (ВМД) в зависимости от типа используемых 
статинов. Взято из: Ludwig, C.A., 2021
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тов с генотипом CFH (Y402H). У пациентов с поздней стадией 
ВМД эффект отсутствовал. Последующее открытое проспектив-
ное контролируемое исследование из 24 пациентов с ВМД, при-
нимавших аторвастатин в дозе 80 мг в день (что эквивалентно 
группе с очень высокой дозой липофильного статина) в течение 
одного  года, выявило регресс крупных мягких друз и отслой-
ки ПЭС у 43,5 % пациентов при наблюдении в течение 1,5 лет, 
а также значимое улучшение остроты зрения среди пациентов, 
ответивших на лечение, по сравнению с не отвечающими на ле-
чение с пациентами (Guymer, R.H., 2013).

В то же время несколько когортных и популяционных ис-
следований пришли к заключению о том, что статины не 
оказывают клинически значимого эффекта замедления прогрес-
сирования ВМД (Klein, R., 2003; 2007; Fong, D.S., 2010; Shalev, V., 
2011; Smeeth, L., 2011). Самым крупным из них был анализ наци-
ональной базы данных с охватом 10753 пациентов с сухой ВМД. 
Исход лечения для ВМД был дифференцированным и зависел 
от уровня ЛПВП в сыворотке: риск прогрессирования от сухой 
до экссудативной ВМД был повышен при высоких показателях 
ЛПВП и снижен у тех, кто дольше использовал статины. Ре-
троспективное когортное исследование и большое проспектив-
ное когортное исследование AREDS2 не подтвердили влияние 
статинов на прогрессирование ВМД или переход сухой формы 
ВМД во влажную форму (Al-Holou, S.N., 2015; Maguire, M.G., 
2009). Таким образом, в целом эксперты пришли к выводу, что 
роль статинов в предотвращении или замедлении прогрессиро-
вания ВМД не доказана (Tsao, S.W., 2013; Gehlbach, P., 2016; Al-
Holou, S.N., 2016; Ma, L., 2015; Peponis, V., 2010; Waugh, N., 2018).

Эти результаты хорошо согласуются с результатами метаана-
лиза Brandon Li. Терапевтический эффект статинов проявляется 
снижением системного уровня ЛПНП, а, как известно, уровень 
ЛПНП повышен у пациентов с поздней стадией нВМД. Таким 
образом, терапия на основе липидов может быть эффективной, 
если она применяется в соответствующей подгруппе больных 
ВМД.
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ГЛАВА 9. ОШИБКИ РЕФРАКЦИИ  
КАК ФАКТОР РИСКА ВМД 

Поиск и идентификация факторов риска какого-либо заболе-
вания с оценкой степени риска (низкий/умеренный/высокий) и 
прогнозированием вероятности необратимой слепоты — очень 
важный аспект работы практикующего офтальмолога. В этом 
плане ВМД ассоциируется с широким спектром модифициру-
емых и немодифицируемых факторов риска, включая возраст, 
пол, наследственность, курение, расовую принадлежность, 
дальнозоркость и др. Процесс «верификации» факторов риска 
проходил разные этапы исследования. Не стала исключением 
и дальнозоркость (Armstrong, R., 2015; Heesterbeek, T.J, 2020; 
Maltzman, B.A., 1979). В настоящей главе представлен обзор ли-
тературы с оценкой научной гипотезы, согласно которой, гипер-
метропия — фактор риска ВМД. Поиск проведен по ключевым 
словам: возрастная макулярная дегенерация, «ошибка рефрак-
ции», «дальнозоркость», фактор риска, «систематический обзор 
или «метаанализ». 

9.1. Гиперметропия и ВМД
Впервые о связи между рефракционной ошибкой и ВМД упо-

мянул Maltzman B.A. в 1979  г. В поиске факторов риска ВМД 
автор провел небольшое исследование по типу «случай-кон-
троль» с участием 30 пациентов в возрасте от 52 до 88 лет, чьи 
данные сравнил с данными группы контроля (n = 30). Наряду с 
полом и возрастом, ВМД ассоциировалась с дальнозоркостью. 
Автор не представил расчета связанных рисков (ОР) и 95 % до-
верительный интервал (ДИ), но благодаря его работе гипотеза 
получила право на дальнейшую разработку (Maltzman, B.A., 
1979).

В 1982  году Delaney W.V., ретроспективно изучая факторы 
риска методом регрессионного анализа в группе из 50 больных 
с ВМД и 50 человек контроля, подтвердил, что дальнозоркие 
страдают ВМД в 2,4 раза чаще эмметропов (Delaney, W.V., 1982).

Следующее упоминание гиперметропии в контексте фактора 
риска ВМД относится к работе Goldberg J. (1988). Автор провел 
поперечное популяционное исследование с вовлечением 10000 
больных ВМД, диагностированной по критериям, разработан-
ным Национальным институтом глаза, и подтвердил статисти-
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чески, что риск развития ВМД у гиперметропов выше, чем у 
эмметропов: OR 1,61; 95 % ДИ 1,15–2,25 (р <0,001) (Goldberg, J, 
1988).

Исследование случай-контроль EDCCS с участием 421 паци-
ента с нВМД и 615 человек группы контроля подтвердило более 
высокую вероятность развития неоваскулярной ВМД (нВМД, 
OR 1,7; 95 % ДИ 1,1–2,6) у гиперметропов по сравнению с эмме-
тропами. Отличительной особенностью исследования стали ди-
агностические критерии: эксперты принимали остроту зрения 
<6/6 или искажение изображения по сетке Амслера как часть ди-
агностических критериев ВМД (Eye Disease Case-Control Study, 
1992). 

Sandberg M.A. (1993) в исследовании случай-контроль сравнил 
рефракцию 198 пациентов с односторонней нВМД с рефракцией 
129 пациентов с двусторонней сухой формой ВМД. Пациенты с 
односторонней нВМД (n = 198) имели более дальнозоркий сред-
ний сферический эквивалент (SE) (на 1,0 D), чем пациенты с дву-
сторонней сухой формой (n = 129, р <0,001). Распространенность 
нВМД среди гиперметропов +0,75 D оказалась выше, чем при 
других рефракциях (ОР 2,40; 95 % ДИ 1,53–3,78; р <0,001). Сход-
ные пропорции выявлены при сравнении худших глаз. Авторы 
пришли к заключению, что дальнозоркость является фактором 
риска неоваскуляризации хориоидеи при ВМД (Sandberg, M.A., 
1993).

Boker и соавт. провели клиническое исследование случай-кон-
троль с включением 186 глаз с нВМД и сделали заключение, что 
вероятность развития хориоидальной неоваскуляризации в не-
мецкой популяции среди дальнозорких с 3,0 D в 6,2 раза выше, 
чем среди эмметропов (р <0,001) (Boker T., 1993). 

В популяционном поперечном исследовании Blue Mountains 
Eye Study (1994) было установлено, что с каждой диоптрией в 
сторону гиперметропии в американской популяции риск ран-
ней ВМД возрастает (OR: 1,1; 95 % CI: 1,0–1,2), а при переходе 
от средней дальнозоркости к высокой удваивается (OR, 2,0; CI, 
1.2–3.4) (BMES; 1994).

Группа France-DMLA (1998) провела исследование слу-
чай-контроль с участием 1844 человек группы контроля и 1844 
больных ВМД, при этом анализировали 6 факторов риска, вклю-
чая гиперметропию. Логистическая регрессия подтвердила ста-
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тус гиперметропии в качестве фактора риска ВМД (OR = 1,34, 
95 % ДИ 1.12–1.59; р <0,001) (France-DMLA; 1998).

В исследовании случай-контроль AREDS (отчет № 3, 2000) 
с вовлечением 4519 человек в возрасте 60–80 лет были выделены 
четыре группы на основании клинических проявлений заболе-
вания (промежуточные друзы, большие друзы, географическая 
атрофия, нВМД). Гиперметропия ассоциировалась с больши-
ми друзами (OR, 1,28; 95 % ДИ, 1,04–1,57, р <0,01) и нВМД (OR, 
2,31; 95 % ДИ, 1,67–3,21, р <0,001), а также с любой ВМД. Под-
тверждена связь гиперметропии с нВМД. Два исследования 
AREDS (случай–контроль и популяционные поперечные) пока-
зали, что нВМД в 1,5 и 2,3 раза чаще выявляется у гиперметро-
пов по сравнению с миопами (Chaine, G., 1998; Anand, R., 2000; 
Ikram, M.K., 2012).

Взаимосвязь между исходным SE рефракции и распростра-
ненностью ВМД, а также ранней макулопатией (pВМД и iВМД, 
соответственно) анализировали в проспективном когортном 
Роттердамском исследовании (2003) (Ikram, M.K., 2003). Сфери-
ческий эквивалент (SE, в диоптриях) был измерен у 6209 субъек-
тов в возрасте 55 лет и старше. Скорректированное по возрасту 
и полу отношение шансов pARM (n = 536) с увеличением гипер-
метропии на каждую диоптрию составило OR: 1,09 (95 % ДИ: 
1,04–1,13). Для pВМД (n = 440) OR и 95 % ДИ составили: 1,09 
(1,04–1,14), для iВМД: (n  =  96); OR 1,09; (95  % ДИ: 1,00–1,19). 
Исходная гиперметропия достоверно повышала риск iВМД 
(n  =  497). Кроме того, распространенность гиперметропии по 
данным Роттердамского исследования среди белого населения 
составила 65 %, каждый 1 мм укорочения осевой длины глаза 
ассоциировался с увеличением заболеваемости и распростра-
ненности ВМД. Таким образом, гиперметропия была признана 
независимым и самостоятельным фактором риска. Курение, ате-
росклероз и артериальное давление не влияли на эту взаимос-
вязь (Ikram, M.K., 2003). 

К противоположному выводу пришли инициаторы когортно-
го исследования EUREYE (2005) в Норвегии (Ulvik, S.O., 2005). 
Эксперты не обнаружили значимой связи между длиной глаз AL 
(р  =  0,55) или рефракцией (n  =  663) и ВМД (р  =  0,29) (Xu, L., 
2006).

В Пекинском глазном исследовании (Beijing eye study, по-
перечный дизайн, n = 4319) 2006 года, проведенном в северном 
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Китае в четырех общинах из городского округа Хайдянь и трех 
общинах сельского округа Дасин на юге Пекина, ранняя и позд-
няя ВМД, экссудативная ВМД выявлены у 1,4 %, 0,20 % и 0,10 % 
пациентов (n = 8567). В бинарном логистическом регрессионном 
анализе ранняя ВМД была связана с гиперметропией (p = 0,008; 
95  % ДИ: 1,04–1,28), поздняя ВМД слабо ассоциировалась с 
гиперметропией (p  =  0,08; 95  % ДИ: 0,76–1,05) (Xu, L., 2006). 
Эксперты пришли к заключению, что гиперметропия — един-
ственный важный фактор риска развития ранней ВМД у пожи-
лых китайцев (р = 0,001, 95 % ДИ; 1,10–1,34), не зависящий от 
возраста (Xu, L., 2006).

В исследовании случай-контроль Tao Y (2010) сравнил 379 па-
циентов с нВМД с группой контроля (n = 191), набранной в не-
мецкой популяции. В группе ВМД оказались меньше средние 
показатели длины глаза (23,31 ± 0,75 против 24,20 ± 1,56 мм; р 
<0,001), чаще встречались гиперметропы, что отражали сред-
негрупповые показатели рефракции (+0,65 ± 2,14 против –1,71 ± 
4,57 D; р <0,001). Однако в работе не рассчитаны риски и 95 % 
ДИ, что не позволяло автору присвоить гиперметропии статус 
фактора риска ВМД (Tao, Y., 2006).

Согласно исследованию Singapore Malay Eye, проведенному 
в азиатской популяции, гиперметропия связана с ранней ВМД 
(OR 1,54; 95 % ДИ 1,00–2,36; р = 0,05) (Lavanya, R., 2014). В груп-
пе ВМД оказалась короче среднегрупповая длина глаза (ОР 1,91; 
ДИ 1,05–3,46; р  =  0,03). Увеличение гиперметропии на 1,0 D и 
укорочение осевой длины глаза на 1 мм увеличивают риск ран-
ней ВМД на 8 % (ОР 1,08; 95 % ДИ 1,01–1,16; р = 0,03) и 29 % (ОР 
1,29; ДИ 1,06–1,57; р = 0,01), соответственно. Подобная связь не 
подтверждена для поздней ВМД. Авторы объясняли это недо-
статочным количеством пациентов в популяции с поздней ста-
дией заболевания (Lavanya, R., 2014). 

Лос-Анджелесское популяционное поперечное исследова-
ние (LALES, 2010) включало 6357 латиноамериканцев в возрас-
те 40 лет и старше, проживающих в шести районах Ла-Пуэнте 
(Калифорния, США) (Fraser-bell, S., 2010). Эксперты оценивали 
факторы риска ВМД в когорте, в которой были гиперметропы. 
Не была подтверждена cвязь дальнозоркости с ВМД (Pan, C.W., 
2013) так же, впрочем, как и в исследовании Singapore Indian 
Eye Study (Cheung, C.M., 2011) (ОР 0.84; 95 % ДИ — 0.56–1.25, 
р = 0.38) и мультиэтническом азиатском исследовании с вовле-
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чением выходцев из Китая, Индии и Малой Азии (Cheung, C.M., 
2011; 2012; 2013; 2014). 

Когортное продольное исследование Beijing Eye Study (You 
Q.S., 2012) и мультиэтническое поперечное исследование по 
изучению атеросклероза MESA, проведенное в США (Fisher, 
D.E., 2016) подтвердило связь дальнозоркости с ранней ВМД. 

Популяционное поперечное исследование СIEMS (Central 
India Eye, 2012) с вовлечением 4711 человек, проживающих в 
сельских районах Центральной Индии, показало что с увеличе-
нием дальнозоркости на 1,0 диоптрию риск ранней ВМД возрас-
тает на 15  % (OR: 1,15; CI: 1,06, 1,24), а с укорочением осевой 
длины глаз на каждый миллиметр — на 19 % (ОШ: 0,81; 95 % 
ДИ: 0,69, 0,95) (Jonas, J.B., 2012).

Связь между изменением рефракции и распространенностью 
ВМД изучали в рамках Корейского Национального исследова-
ния здоровья и питания KNHANES (2016), охватившего 14067 
участников в возрасте ≥40 лет. Ранняя и поздняя ВМД была ди-
агностирована на основе Международной системы по изучению 
возрастной макулопатии по фотографиям глазного дна. Выпол-
нен расчет SE в диоптриях (D) и выделены 4 группы: гиперме-
тропия (≥1,0 D), эмметропия (–0,99 до +0,99 D), близорукость 
слабая (–1,0 до –2,99 D), умеренная (–3,0 до 5,99Д) и высокая 
(≥6,0Д). Установлено, что увеличение SE на каждую диоптрию 
в сторону гиперметропии повышало риск на 16 % любой ВМД 
(OR: 1,16; 95 % ДИ: 1,08–1,25) и на 18 % ранней ВМД (OR: 1,18; 
95 % ДИ: 1,10–1,27). Не доказана связь между рефракционным 
статусом и вероятностью поздней ВМД (Lin, Sh., 2016).

В 2018  году связь между нарушениями рефракции и ВМД 
была изучена в турецкой популяции (Yurtseven, O.G., 2018). Об-
наружена сильная корреляция ВМД с гиперметропией: гипер-
метропы доминировали (71,4  %) в когорте пациентов с ВМД; 
пропорция гиперметропов составляла 72 % в когорте с ранней 
ВМД и 68  % при поздней ВМД. Короткие глаза выявлены у 
83,7 % пациентов. Заметим, гиперметропия и короткие глаза в 
турецкой популяции встречались чаще, чем в других группах 
населения земного шара при ВМД (p <0,01). Было установле-
но, что гиперметропия увеличивает риск ранней, но не поздней 
ВМД. Кроме того, показано, что короткая осевая длина и ги-
перметропия связаны с ВМД независимо от демографических 
данных. Ограничением турецкого исследования стали его по-
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перечный дизайн и малочисленность группы (Yurtseven, O.G., 
2018). В целом результаты этого исследования сопоставимы с 
результатами исследований Singapore Malay Eye, Beijing Eye, 
Rotterdam, Blue Mountains, Eye Disease и AREDS. 

Популяционное Уральское глазное и медицинское исследова-
ние (Российская Федерация, 2019) с включением 5 899 человек в 
возрасте от 40 лет опровергло факт связи осевой длины глаза с 
распространенностью ВМД (Bikbov, M.M., 2019).

В последнем (2020) корейском исследовании (Wang, J.J., 1998) 
показано, что по сравнению с эмметропами гиперметропы 
имеют на 13  % более высокий риск ранней ВМД. Увеличение 
гиперметропии ассоциируется с 10  % увеличением распро-
страненности ранней ВМД и 6 % ростом заболеваемости ВМД. 
Увеличение осевой длины глаза на 1 миллиметр, напротив, ас-
социируется с уменьшением шансов развития ВМД на 21 %. Не 
получено доказательств, что рефракционные ошибки связаны с 
распространенностью поздней ВМД. Значительная гетероген-
ность между исследованиями наблюдалась в отношении миопии 
и распространенности ранней ВМД, а также SE и поздней ВМД. 
Основным источником гетерогенности стало географическое 
положение. Полагают, что на результаты повлияла более высо-
кая распространенность близорукости в Азии. 

Таким образом, в большинстве поперечных проспективных /
ретроспективных клинических исследований (Boker, T., 1993; 
Wang, Q.1994; Chaine, G., 1998, Ikram, M.K., 2003), в работах, про-
веденных по типу случай-контроль (Goldberg, J., 1988; Sandberg, 
M.A., 1993, Lavanya, R., 2010; Fraser-bell, S., 2010), подтверждена 
более высокая распространенность ВМД среди гиперметропов 
по сравнению с эмметропами. Так, базовые отчеты исследова-
ния Blue Mountains Eye Study (Wang J.J., 1993), Rotterdam Study 
(Ikram, M.K., 2003), Singapore Malay Eye Study (Lavanya, R., 2010), 
Beijing Eye Study (You, Q.S., 2012), MESA (Fisher, D.E., 2016) по-
казали, что ранняя ВМД чаще встречается у гиперметропов. 
При этом, сила связи гиперметропии с заболеваемостью ВМД в 
тех же исследованиях Blue Mountains Eye Study (Cheng, Ch.M.G., 
2012), Beaver Dam Eye Study (Wang, Q., 1994) или Singapore Indian 
Eye Study (Pan, C.W., 2012) (ОР–1.13; 95 % ДИ 0.82–1.56 0.44) не 
была значимой. С другой стороны, связь между гиперметропией 
и ВМД подтверждал другой показатель — короткая осевая дли-
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на глаза (Ulvik, S.O., 2005; Lavanya, R., 2010; Fraser-bell, S., 2010; 
Jonas, J.B., 2012). 

Семь исследований  — Ulvik в Норвегии (Ulvik, S.O., 2005), 
LALES в Калифорнии в латино-американской популяции 
(Fraser-bell, S., 2010), а также Уральские глазные исследова-
ния в мультиэтнической популяции Урала (Bikbov, M.M., 2019) 
опровергали связь длины глаза с распространенностью ВМД; 
малоазиатские мультиэтнические исследования с вовлечением 
выходцев из Китая, Индии и Малой Азии (Cheung, C.M., 2019; 
Cheng, Ch.M.G, 2013) не подтвердили связь гиперметропии с 
повышенной распространенностью ранней ВМД, исследование 
SiMES в малоазиатской популяции не подтвердило связь гипер-
метропии с поздней ВМД (Lavanya, R., 2010).

Результаты продольных исследований оказались противоре-
чивыми. Так, исследование Blue Mountains Eye Study (Wang, 
J.J., 2004) при наблюдении на протяжении 5 лет популяции из 
3654 участников в возрасте 49+, обследованных (82,4 %) на ис-
ходном уровне и 2335 (75,1 % выживших), обследованных через 
5 лет, продемонстрировало, что частота возникновения поздних 
(0,8  %) и ранних (6,1  %) случаев ВМД на глазах гиперметро-
пов превышала показатели миопов (0,4  % и 4,1  %) и эмметро-
пов (0,5 % и 5,0 %, соответственно). Отношение рисков ВМД на 
правых глазах со средней и высокой гиперметропией составило 
ОР — 1.5; 95 % ДИ (0.3–7.8), те же показатели на обоих глазах 
были 0.8 (0.2–4.0). Заболеваемость ВМД устанавливали в соот-
ветствии с Международной классификацией ВМД. Сфериче-
ский эквивалент рассчитывали как сумму сферы и половину 
цилиндра. После коррекции данных не обнаружили значимой 
связи между дальнозоркостью и 5-летней заболеваемостью позд-
ней или ранней ВМД. Таким образом, поперечное исследование 
Blue Mountains Eye Study выявило корреляцию между гиперме-
тропией средней и высокой степени и частотой ранней ВМД, но 
продольное исследование, включающее пятилетнее наблюдение 
за теми же пациентами, не подтвердило значимых корреляций 
между гиперметропией и заболеваемостью ВМД (Wang, J.J., 
1998; 2004).

Два продольных исследования Beaver Dam Eye (Klein, R., 
1997; Wong, T.Y., 2002) изучали взаимосвязь ошибок рефракции 
с 5-ти и 10 летней кумулятивной заболеваемостью ВМД в белой 
популяции, проживающей на территории Висконсин (n = 3684) 
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(Klein, R., 1997; Wong, T.Y., 2002). 10  летняя кумулятивная за-
болеваемость ранней ВМД на глазах с миопией, эмметропи-
ей и дальнозоркостью составила 7,1 %, 7,7 % и 11,7 %, поздней 
ВМД — 0,3 %, 0,8 % и 2,2 %, соответственно. После коррекции 
и учета возраста дальнозоркость не коррелировала с ранней (ОР: 
0,9, 95  % ДИ: 0,7–1,1) или поздней (ОР: 1,2, 95  % ДИ: 0,6–2,3) 
ВМД. Таким образом, оба продольных исследования Beaver 
Dam Eye также не подтвердили наличие корреляции между 
дальнозоркостью и частотой ВМД (Klein, R., 1997; Wong, T.Y., 
2002). 

Другое продольное 6  летнее исследование Singapore Malay 
Eye Study, охватившее 1809 человек малайцев, анализирова-
ло факторы риска ранней ВМД, включая ошибки рефракции 
(Cheung, Ch.M.G., 2017). Использовали Висконсинскую класси-
фикацию макулопатии (WARMGS) с фоторегистрацией глазного 
дна. Шансы заболеть ранней ВМД у дальнозорких по сравнению 
с эмметропами оказались почти равнозначными: ОР: 1.16 (95 % 
ДИ 0.72–1.87); связь осевой длины AL и сферического эквива-
лента с ранней ВМД составила ОР: 0.93 (0.76–1.14) и 1.00 (0.92–
1.10), соответственно (Cheung, Ch.M.G., 2017). Таким образом, 
связь между ранней ВМД и аномалией рефракции, выявленной в 
поперечном исследовании SPSP в той же группе малоазиатской 
популяции не подтвердилась продольными исследованиями 
SMES (Cheung, Ch.M.G., 2017; Feifei, M., 2019).

Продольное исследование Handan Eye Study с продолжи-
тельностью наблюдения 6 лет проводили в северных сельских 
районах Китая  — провинциях Ханьдань и Хэбэй (Wood, A., 
2019). В нем приняли участие 6830 человек. Использовали Ви-
сконсинскую систему оценки ВМД. За вычетом 509 умерших 
больных, 5394 (85,3 %) пациентов завершили наблюдение. Ше-
стилетняя кумулятивная частота ранней и поздней ВМД соста-
вила 4,2 % (95 % ДИ, 3,8–4,7 %) и 0,2 % (95 % ДИ, 0,2–0,3 %). По 
сравнению с исходными параметрами ежегодно увеличивалось 
число мужчин (P = 0,006; OR = 0,64; 95 % ДИ: 0,47–0,88) и сред-
не-групповая осевая длина глаза на 1 мм (P = 0,010; ОР = 0,78; 
95 % ДИ: 0,63–0,94). Согласно регрессионной модели заболева-
ния гиперметропия была признана фактором риска ранней ВМД 
(ОР = 1,9, 95 % ДИ: 1.39–2.57; р <0.001), так же, как и короткая 
осевая длина глаза (ОР: 0,79, 95 % ДИ: 0,66–0,95, р = 0,013). Слу-
чаев поздней ВМД оказалось недостаточно для оценки риска. 
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Таким образом, эксперты пришли к заключению, что возраст, 
пол и длина оси — факторы риска ранней ВМД в сельских райо-
нах Китая (Feifei, M., 2019). 

Восьмилетнее проспективное когортное исследование MESA 
(Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) с вовлечением 3811 участ-
ников в возрасте 46–86  лет проводили с целью изучения фак-
торов риска ВМД в 4 расовых/этнических группах (белая раса, 
чернокожие, латиноамериканцы и китайцы), проживающих 
в США. Использовали классификацию ВМД WARMGS. Об-
щая 8 летняя стандартизированная по возрасту и полу частота 
ранней и поздней ВМД составила 4,1  % и 2,3  %, самые высо-
кие показатели были у белых (5,3  % и 4,1  %, соответственно), 
промежуточные — у китайцев (4,5 % и 2,2 %, соответственно) 
и латиноамериканцев (3,3 % и 0,8 %), низкие — у пациентов не-
гроидной расы (1,6 % и 0,4 %). Риск развития ранней ВМД сре-
ди последних был на 70 % ниже, чем у белых. С поправкой на 
возраст, пол и расу/этническую принадлежность дальнозоркость 
ассоциировалась с ранней ВМД (OR = 1,51; 95 % ДИ: 1,04–2,20), 
как, впрочем, и астигматизм (OR  =  1,47; 95  % ДИ: 1,00–2,16) 
(Fisher, D.E., 2016).

Одним из факторов, влияющих на результаты, стало недо-
статочное количество больных, завершивших наблюдение (5–
10  лет). Например, эксперты группы Blue Mountains Eye Study 
заявили, что большинство пациентов, умерших во время наблю-
дения, были гиперметропами, и что результаты могли бы быть 
другими, если бы эти пациенты выжили на момент завершения 
исследования. 

Исследователи из Университета Кардиффа в Уэльсе под ру-
ководством Ashley Wood провели многоцентровые исследования 
с вовлечением 95000 пациентов, проживающих в Великобри-
тании. Эксперты изучали, являются ли близорукость или ги-
перметропия фактором риска развития ВМД. Полногеномное 
обследование более чем 33000 человек обнаружило 126 генети-
ческих вариантов, объясняющих 4,4 % дисперсии ошибки реф-
ракции в выборке. Расчет показал, что смещение рефракции глаз 
на ≥1,0 Д в сторону гиперметропии повышает риск развития 
ВМД на 6–10 % (OR: 1,08; 95 % ДИ: 1,02–1,14; р = 0,007). Авторы 
пришли к заключению, что противоречивые данные о сильных 
связях между рефракцией и ВМД, вероятно, являются следстви-
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ем стохастического отклонения, искажения или отклонения вы-
бора (Wood, A., 2019).

В целом в период с 1979 по январь 2022 года в базе данных 
найдено 45 публикаций, в которых оценена научная гипотеза, 
согласно которой дальнозоркость  — фактор риска ВМД. Ана-
лизировались данные 16 исследований, выполненных по типу 
«случай-контроль», 14 популяционных поперечных и 13 ко-
гортных продольных исследований. При этом использовались 
разные экспертные диагностические критерии ВМД разных 
классификаций: критерии Висконсинской классификации ВМД, 
классификации, разработанной Национальным институтом гла-
за в Вашингтоне (Goldberg, J., 1988), Международной системы 
классификации ВМД (Wang, Q., 1994). Такая гетерогенность ста-
ла поводом исключения из последующих метаанализов данных 
8 исследований (табл. 16).

Известно, что надежность неоднозначных результатов можно 
повысить путем объединения независимых, но схожих исследо-
ваний, проводя системный метаанализ, являющийся важным 
статистическим методом выявления тенденций, не всегда про-
являющейся в одном или каждом исследовании. Мы включили 
результаты трех метаанализов в настоящий обзор. 

Связь между дальнозоркостью, близорукостью, сферическим 
эквивалентом (SE), осевой длиной глаза (AL) и распространен-
ностью ВМД проверял Pan С.W. (2013). В его метаанализ вошли 
совокупные данные 6 поперечных исследований. Показано, что 
дальнозоркость ассоциируется с более высокими показателями 
распространенности ВМД, чем эмметропия (объединенная ОР: 
1,16; 95 % ДИ: 1,04–1,29). Анализ 5 поперечных и 2 когортных 
продольных исследований продемонстрировал, что увеличе-
ние SE на одну диоптрию ассоциируется с повышением веро-
ятности распространенности (объединенный ОР 1,09; 95 % ДИ 
1,06–1,12) и заболеваемости (объединенный ОР 1,06; 95  % ДИ 
1,02–1,10) ВМД. В трех поперечных исследованиях установле-
но, что «прирост» средне-групповой осевой длины на каждый 
миллиметр понижает распространенность ВМД (объединенный 
ОР 0,76; 95 % ДИ 0,69–0,85). Анализ 3 когортных исследований 
не выявил значимых ассоциаций. Метаанализ показал, что по 
сравнению с эмметропами гиперметропы имели на 13 % более 
высокий риск ранней ВМД. Увеличение гиперметропии на 1,0 
Д ассоциируется с 10 % увеличением распространенности ран-
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ней ВМД и 6 % увеличением заболеваемости ВМД. Увеличение 
среднегрупповой длины глаза AL на миллиметр ассоциируется, 
напротив, с уменьшением риска на 21 %. Таким образом, в ре-
зультате метаанализа эксперты пришли к заключению, что риск 
развития ранней (но не поздней!) ВМД клинически зависит 
от рефракционного статуса.

Два мета-анализа представил Li Y. (Li, Y., 2016). Один из них 
выполнен по объединенным данным 9 исследований (4 по-
перечных и 5 исследований случай-контроль). Восемь иссле-
дований охватили совокупно 33047 человек, из них пять  — с 
вовлечением 13871 человек сообщили о связи между дальнозор-
костью и ранней ВМД. Установлено, что увеличение SE на одну 
диоптрию в сторону гиперметропии ассоциируется с повыше-
нием заболеваемости ранней ВМД и распространенности лю-
бой ВМД: объединенные риски ОР составили 1,10 (1,07–1,13) 
и 1,06 (1,02–1,10). Для поздней ВМД эти показатели составили 
0,98 (0,83–1,13). Увеличение осевой длины глаза AL на милли-
метр обратно пропорционально коррелировало с распростра-
ненностью ранней ВМД, при этом совокупная оценка составила 
0,79 (0,73–0,85). Поздняя ВМД не коррелировала с длиной глаза 
AL (OR, 0,97; 95 % ДИ, 0,65–1,28). Выявлена значительная не-
однородность (P   =  0,00, I2   =  85,6), которую устранили путем 
выделения азиатов и не азиатов. Такой подход был обоснован 
доминированием миопов в популяции азиатов. Модель случай-
ных эффектов подтвердила значимость связи между дальнозор-
костью и ранней распространенностью ВМД. Этот анализ дал 
совокупный ОР 1,13 (95 % ДИ 1,06–1,20) (Li, Y., 2014).

Второй метаанализ выполнил Ying Li, объединив данные 14 
поперечных популяционных исследований, соответствующих 
критериям метаанализа, охвативших 54091 человека, 5814 из 
них имели ВМД (Li, Y., 2014). В десяти из них продемонстри-
рована связь между рефракцией и распространенностью ВМД, 
пять из них сообщили о связи рефракции с частотой ВМД без 
расчета ОР и 95  % ДИ. В целом объединенные данные метаа-
нализа показали значимые ассоциации между дальнозоркостью, 
SE, AL и распространенностью ранней ВМД. Объединенные 
ОР и 95 % ДИ составили: 1.13 (1.06–1.20), 1.10 (1.07–1.14), и 0,79 
(0,73–0,85), соответственно. Увеличение SE на одну диоптрию 
коррелировало с ранней частотой ВМД (ОР 1,06; 95 % ДИ 1,02–
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1,10). Поздняя ВМД не подтвердила свою связь с аномалией реф-
ракции (Glass, G.V. 1976). 

Результаты метаанализа продольных исследований Ying Li 
оказались противоречивыми (Li, Y., 2014). Во всех 14 исследова-
ниях указаны причины исключения пациентов из последующе-
го анализа. Продолжительность наблюдения колебалась от 5 до 
14 лет. В разных исследованиях зарегистрированы разные огра-
ничения. Так, в Копенгагенском городском глазном исследова-
нии (CCES) (Glass, G.V., 1976) только 31,8 % больных завершили 
14-летнее наблюдение. Роттердамское исследование (France-
DMLA Study Group) (Chaine, G., 1998) сообщило о связи между 
рефракционной ошибкой и частотой ВМД без отдельного уче-
та ранней ВМД. Напротив, в исследовании Blue Mountain Eye 
Wang, J.J., 2009) сообщалось о связи между сферическим эквива-
лентом SE и частотой поздней ВМД. Исследование Beaver Dam 
(Wong, T.Y., 2014) указало на наличие связи между близоруко-
стью и поздней ВМД, не представив анализ по гиперметропии. 
В совокупности эти недочеты снизили качество метаанализа. 

Объединенные результаты метаанализа продольных иссле-
дований Ying Li показали, что у дальнозорких частота ранней 
ВМД сходна с показателями эмметропов (OR, 1,00; 95  % ДИ, 
0,86–1,14), чего нельзя сказать о поздней ВМД. При гиперметро-
пии отношение шансов распространенности и заболеваемости 
поздней ВМД составляло: OR: 0,76 (95  % CI: 0,38–1,14) и 1,08 
(95 % CI: 0,63–1,53), соответственно. Взаимосвязь ВМД с дально-
зоркостью в азиатских и неазиатских странах оказалась сходной 
(р >0,05). 

Последние 20  лет систематические обзоры и мета-анализы 
считались наивысшим уровнем доказательности. Однако даже 
эти публикации в ряде случаев давали противоречивые данные. 
Это способствовало разработке и внедрению в практику специ-
альных инструментов для оценки качества метаанализов. Они 
позволяли выявить предвзятость, погрешность, неточности, 
связанные с небольшой выборкой, и национальными особенно-
стями популяции. Например, воронкообразный график в сочета-
нии с линейным регрессионным тестом Эггера и тестом Бегга, 
или модель случайных эффектов (метод Дерсимониана-Лэрда) 
позволяли оценить характер смещения результатов и понять 
их причины. Неоднородность мета-анализа также оценивали 
статистически с помощью I2, где I2>50 % указывает на неодно-
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родность от умеренной до тяжелой. Систематическую ошибку 
публикации оценивали с помощью теста Эггера для метаанали-
зов, охватывающих более 10 исследований (Pieper D., 2014). А 
р-значение <0,1 считалось значимым для теста Эггера. 

Когда метаанализ включал исследования поперечные, 
исследования случай-контроль и когортные, то отдельно 
анализировали поперечные исследования и исследования слу-
чай-контроль, когортные исследования и продольные исследо-
вания, а также комбинацию всех трех дизайнов исследований. 
Когортные исследования и рандомизированные контролируе-
мые испытания относят к высокому уровню доказательности, 
и их относительные риски обычно представлены отношениями 
рисков или отношениями шансов (Sterne, J.A., 2000). Методо-
логическое качество метаанализов и систематических обзоров, 
основанных как на интервенционных, так и на наблюдательных 
исследованиях, оценивали методом AMSTAR (Pieper, D., 2014; 
Haarman, A., 2020). 

На смену систематическим обзорам и метаанализам пришли 
«зонтичные» обзоры. «Зонтичный» обзор представляет собой 
комплексный и систематический сбор в комплексе с оценкой 
результатов многочисленных метаанализов и систематических 
обзоров на конкретную тему (Ioannidis, J.P., 2009). Зонтичные 
обзоры позволяют получать доказательства высочайшего уров-
ня и устранять неопределенности, систематические ошибки и 
пробелы в знаниях, связанные с погрешностями любого рода 
(Ioannidis, J.P., 2017).

Так, согласно данным последнего «зонтичного» метаанализа 
2021  года Yin-hao Wang, дальнозоркость незначимо повышала 
риск развития любой ВМД (ОР = 1,08, 95 % ДИ: 0,98–1,20), в том 
числе, ранней ВМД (ОР: 1,09, 95 % ДИ: 1,01–1,18), но одновре-
менно снижала риск развития поздней ВМД (ОР  =  0,84, 95  % 
ДИ: 0,77–0,91). Увеличение SE на диоптрию в сторону дально-
зоркости коррелировало с повышением риска заболеваемости и 
распространенности ранней ВМД. 

9.3. Гипотезы, объясняющие связь дальнозоркости 
с повышением риска ВМД

Точный механизм, лежащий в основе связи между дально-
зоркостью и ВМД, до конца не ясен. Представлено несколько 
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возможных объяснений взаимосвязи между типом рефракции с 
короткой осевой длиной глаза и патогенезом ВМД. 

Согласно одной из гипотез, гиперметропические глаза с ко-
роткой осевой длиной имеют большую жесткость склеры, 
что создает большее сопротивление хориоидальному веноз-
ному оттоку (Boker, T., 1993; Pallikaris, I.G., 2005; Friedman, E., 
1989; Sergienko, N.M., 2012). Изменения склеры отражены в 
ряде работ. Так, гемодинамическая модель патогенеза ВМД, 
предложенная Friedman и сотр. (Pallikaris, I.G., 2005) продемон-
стрировала обратно пропорциональную связь коэффициента 
жесткости склеры с длиной глаза. В рамках этой гипотезы 
было постулировано, что более короткие гиперметропичные 
глаза чаще и сильнее эмметропичных глаз страдают от метабо-
лических проблем в сетчатке, и вследствие этого подвергаются 
большему риску развития ВМД. Pallikaris показал повышен-
ную по сравнению с возрастной нормой ригидность склеры на 
глазах с нВМД (Pallikaris, I.G., 2005), а Fine SL — более высокую 
резистентность при нВМД (Fine, S.L., 2000).

В порядке объяснения связи была также высказана гипоте-
за, согласно которой гиперметропия сильнее сопровождается 
вторичными изменениями хориоидеи, в частности, ее хориока-
пиллярного слоя, предрасполагая дальнозоркие глаза к неова-
скуляризации (Boker, T., 1983). Аномальная перфузия хориоидеи 
с признаками хронической гипоксии верифицирована ангиогра-
фически в 66,4 % гиперметропичных глаз. Данные подтвержда-
ли концепцию, что короткие глаза гиперметропов с вторичными 
изменениями сосудов хориоидеи, предрасполагают к хориои-
дальной неоваскуляризации (Boker, T., 1983). 

Результаты систематического метаанализа не противоречат 
заявленным механизмам (Arjamaa, O., 2017). Представленные 
факты способствовали формированию доминирующей гипо-
тезы, согласно которой затрудненный приток и отток хориои-
дальной крови со снижением перфузии уменьшают доставку 
кислорода и поступление питательных веществ к наружным 
отделам сетчатки, ухудшая в конечном счете состояние рети-
нального пигментного эпителия. На этом фоне развивается хро-
ническая гипоксия, индуцирующая секрецию фактора роста 
эндотелия сосудов (VEGF), что способствует развитию неова-
скуляризации (Lim, L.S., 2011; 2012; 2019).
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Рисунок 50. Гиперметропия и распространенность ранней ВМД: Диаграмма объ-
единенных шансов для метаанализа отношений случайных эффектов распростра-
ненности ранней ВМД и гиперметропии. Взято из: Wang, Y., 2021

Рисунок 51. Дальнозоркость и ранняя заболеваемость ВМД. Диаграмма объеди-
ненных шансов для метаанализа отношений случайных эффектов ранней заболе-
ваемости ВМД и дальнозоркости. Метаанализ поперечных исследований показал, 
что увеличение осевой длины на миллиметр коррелирует с понижением ранней, но 
не поздней ВМД. Взято из: Wang, Y., 2021
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Третьей гипотезой стало предположение о более интенсив-
ном патогенном воздействии солнечного света на короткие ги-
перметропические глаза по сравнению с эмметропичными. На 
основе простой одноповерхностной модели глаза для расчета 
светового потока через зрачок была рассчитана ретинальная 
доза света (фотонный эквивалент)/мм и перенесена на двумер-
ную сетчатку (фотоны/мм 2 (RI). Известно, что размер зрачка не 
зависит от рефракционной ошибки (Winn, Bи соавт., IOVS 1994). 
Результаты были проверены путем функции трассировки лучей 
в программном обеспечении для оптического проектирования 
Opticsoft II (Powell I, Appl Opt 1978). Доза света (RI) на сетчатке 
у эмметропов была рассчитана в Рейкьявикском исследовании 
глаз (Olsen, T., 2007). Исследования Quigley M.G. показали, что 
интенсивность cветового облучения сетчатки обратно пропор-
циональна осевой длине глаза (r = 0,95). Глаз с осевой длиной 
21 мм всегда будет получать на 17 % больше фотонов/мм  2 по 
сравнению с глазом с осевой длиной 23 мм и на 42 % больше 
по сравнению с глазом с осевой длиной 25 мм. Короткая осевая 
длина увеличивает риск ранней ВМД, причем на каждый мил-
лиметр укорочения осевой длины риск возрастает на 29  % 
(Pan, C.W., 2013). Результаты исследований показали, что све-
товая облученность сетчатки обратно пропорциональна осевой 
длине, и глаза с короткой осевой длиной постоянно получают 
повышенную дозу света по сравнению с глазами с большой осе-
вой длиной. Риск ВМД обратно пропорционален осевой длине. 
Представленное объяснение этой связи предполагает важную 
роль света в возникновении и развитии ВМД (Hollyfield, J.G., 
2010).

Таким образом, характерными признаками, объединяющими 
ВМД и дальнозоркость, являются: снижение перфузии глазно-
го кровотока, ухудшение поступления кислорода в сетчатку и 
хориоидею, метаболические и функциональные нарушения в 
клетках РПЭ, приводящие к формированию друз. Вторым объ-
единяющим фактором является запуск секреции VEGF в РПЭ 
в условиях хронической ишемии сетчатки и нарушения перфу-
зии хориоидеи. Как известно, молекула VEGF играет ключевую 
роль в патофизиологии ВМД. В коротком глазу с уменьшенным 
объемом даже небольшая гиперсекреция VEGF делает его кон-
центрацию повреждающей и приводит к запуску неоваскуляри-
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зации (Sergienko, N.M., 2012; Pallikaris, I.G., 2007; Friedman, E., 
1989; Wang, J., 2013; Fine, S.L., 2000). 

9.4. Миопия и ВМД
Близорукость является распространенной рефракционной 

ошибкой, затрагивающей приблизительно 1,6 миллиарда чело-
век во всем мире. Распространенность миопии увеличивается в 
течение нескольких десятилетий темпами пандемии, особенно 
в Восточной Азии (Morgan IG, 2013). Показано, что нарушения 
рефракции могут быть связаны с ВМД. В некоторых исследо-
ваниях сообщалось о более низком риске ВМД в миопических 
глазах, в то время как другие исследования не подтвердили та-
кую взаимосвязь (Ikram, M.K., 2003; Jonas, J.B., 2012; Goldberg, 
J., 1988; Klein, R., 1998). Исследование по многоэтническим ази-
атским группам показало, что у китайских мужчин-миопов на-
блюдается снижение риска ВМД (Cheung, C.M., 2011).

Анализ связи между ВМД и миопией проводили разными спо-
собами многократно. Результаты исследований оказались неод-
нозначными. Так, Корейское общенациональное перекрестное 
исследование здоровья и питания (KNHANES; 2008–2012  гг.), 
включавшее 17676 пациентов в возрасте старше 40 лет, показало, 
что миопия ассоциируется с более низким риском любой ВМД 
(ОШ: 0,74; 95 % ДИ: 0,61–0,91]. В частности, миопия связана с 
более низкими шансами ВМД среди женщин (любая ВМД: ОШ: 
0,71; 95 % ДИ: 0,54–0,93; ранняя ВМД: ОШ: 0,70; 95 % ДИ 0,53–
0,93), а также у лиц моложе 50 лет (любая ВМД: ОШ: 0,46; 95 % 
ДИ 0,24–0,90; ранняя ВМД: ОШ: 0,47; 95 % ДИ 0,24–0,93). Зна-
чительной связи между миопией и ВМД среди мужчин старше 
50 лет не выявлено. Авторы пришли к выводу, что у взрослого 
населения Кореи близорукость связана с более низкими рисками 
ранней ВМД, особенно у женщин (Kook, Lee, 2020). 

Исследователи из Уэльского Университета Кардиффа прове-
ли многоцентровые исследования, в которых приняли участие 
более 95000 пациентов. Авторы пришли к заключению, что про-
тиворечивые данные о сильных связях между миопией и ВМД, 
вероятно, являются следствием искажения причинно-следствен-
ных факторов, таких как стохастическое отклонение, искажение 
или отклонение выбора (Wood, A., 2019). 

Результаты исследования LALES показали, что миопия ассо-
циируется с уменьшением вероятности появления мягких друз, 
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а большая осевая длина глаз  — с уменьшением вероятности 
развития географической атрофии (Fraser-bell, S., 2010; Lee, K., 
2020.

В исследовании Xu L. было показано, что пациенты старше 
55 лет с высокой степенью миопии подвергаются значительному 
риску ВМД. Частота ВМД при высокой степени миопии соста-
вила 11,9 % (n = 54, 104 глаза). В общей сложности 34 глаза были 
диагностированы с друзами, 22 с ретикулярными псевдодруза-
ми и 28 — с двумя типами ВМД, ГА — в 20 глазах, ХНВ чаще 
всего 1 типа выявлена в половине глаз. В исследовании также 
сообщалось о снижении распространенности ранней ВМД (OR, 
3,0; 95 % ДИ, 1,25–7,51) и ВМД (р <0,001; OR, 6,33) при миопии 
высокой степени по сравнению с лицами аналогичного возраста 
без миопии высокой степени (Xu, L., 2007).

Связь между рефракционными нарушениями и распростра-
ненностью ВМД изучали в корейской когорте из 14 067 участ-
ников 40  летнего возраста и старше (Корейское Национальное 
исследование здоровья и питания (2008–2011  гг.) (Shuai-Chun, 
Lin, 2016). Ранняя и поздняя ВМД была оценена на основе Меж-
дународной возрастной системы эпидемиологической группы 
по изучению макулопатии по фотографиям глазного дна. Дан-
ные авторефрактометрии были собраны для расчета сфери-
ческого эквивалента в диоптриях (D) и классифицированы на 
4  группы: гиперметропия (+1,0 D), эмметропия (–0,99 до +0,99 
D), слабая близорукость (–1,0 до –2,99 D), средняя (–3,0–5,99Д) и 
высокая (≥6,0Д). После корректировки потенциальных ошибок 
было установлено, что увеличение сферического эквивалента 
на каждую диоптрию повышает на 16 % риск любой ВМД (ОР: 
1,16; 95 % ДИ: 1,08–1,25) и на 18 % ранней ВМД (OР: 1,18; 95 % 
ДИ: 1,10–1,27), соответственно. При этом близорукость слабой, 
средней и высокой степени ассоциируется с более низкими ко-
эффициентами любой и ранней ВМД по сравнению с гиперме-
тропией. Таким образом, доказано, что у взрослого корейского 
населения миопия связана с более низким риском любой ВМД 
(ОШ: 0,74; 95 % ДИ: 0,61–0,91). Причем эта закономерность рас-
пространяется только на женщин (любая ВМД: ОШ: 0,71; 95 % 
ДИ: 0,54–0,93; ранняя ВМД: ОШ 0,70; 95  % ДИ: 0,53–0,93); и 
женщин моложе 50 лет (любая ВМД: ОШ: 0,46; 95 % ДИ: 0,24–
0,90; ранняя ВМД: ОШ 0,47; 95 % ДИ: 0,24–0,93). Не установлена 
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связь между миопией и ВМД у мужчин и лиц мужского пола 
старше 50 лет.

Систематический обзор и метаанализ взаимосвязи рефрак-
ционных нарушений с ВМД был также выполнен китайскими 
исследователями Ying Li и соавт. в 2013  г. В этот метаанализ 
вошли 14 исследований, в которых приняли участие более 5800 
пациентов. Объединенные риски OR для миопии и распростра-
ненности общей ВМД, ранней заболеваемости ВМД и поздней 
распространенности ВМД составили 0,79 (95 % ДИ, 0,61– 0,97), 
0,80 (95 % ДИ, 0,60–1,00) и 0,73 (95 % ДИ, 0,63–1,53), соответ-
ственно. Результаты для ранней ВМД отражены на рис. 52–53.

После стратификации исследований по географическому при-
знаку гетерогенность результатов анализа связи между миопией 
и распространенностью ВМД снизилась (P = 0,001, I 2 = 72,2 %) 
и исчезла неоднородность (рис. 54) (Ying, Li, Wang, Ji W.).

Было показано, что по сравнению с глазами эмметропов, бли-
зорукие глаза имеют на 25  % меньший риск ранней ВМД. 
Увеличение осевой длины глаза AL на 1 миллиметр умень-
шает риск на 21  %. Однако эта закономерность не распро-
странялась на позднюю ВМД. Анализ подгрупп показал, что 
географическое положение может быть основным источником 
гетерогенности, наблюдаемой для близорукости и ранней ВМД. 
Возможно, защитный эффект близорукости был сильнее в 
исследованиях, проведенных в азиатских странах, по срав-
нению с исследованиями, выполненными в неазиатских 
странах (ОШ: 0,58 против 0,98). Более высокая распространен-
ность близорукости в Азии, возможно, повлияла на представ-
ленные результаты. 

Продемонстрированы значимые ассоциации между миопией, 
увеличением SE на диоптрию, увеличением AL на миллиметр и 
распространенностью ранней ВМД. Объединенные ОШ и 95 % 
ДИ составили 1,13 (1,06–1,20), 0,75 (0,56–0,94), 1,10 (1,07–1,14) и 
0,79 (0,73–0,85), соответственно. Увеличение SE на диоптрию 
также было значимо связано с ранней частотой ВМД (ОШ 1,06; 
95 % ДИ 1,02–1,10). Однако не было обнаружено значимой ассо-
циации между гиперметропией или миопией и ранней частотой 
ВМД. Более того, ни распространенность ВМД, ни поздняя фор-
ма ВМД не была связана с рефракционными отклонениями. 
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Рисунок 52. Миопия и распространенность ранней ВМД: диаграмма объединен-
ных отношений шансов для метаанализа случайных эффектов ранней распростра-
ненности ВМД и миопии. CI, confidence interval. Взято из: Yin-hao Wang, 2024

Рисунок 53. Миопия и ранняя заболеваемость ВМД: диаграмма объединенных 
отношений шансов для метаанализа случайных эффектов ранней заболеваемости 
ВМД и миопии. Взято из: Yin-hao Wang, 2024
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Заключение
Рефракционные нарушения, обусловленные миопией, связаны 

с ранней ВМД, но не с поздней. Для дальнейшего изучения этих 
взаимосвязей необходимы более масштабные продолжительные 
исследования.

Некоторые исследования эту связь не подтвердили (Ikram, 
M.K., 2003; Jonas, J.B., 2012; Chaine, G., 1998; Klein R, 1998; Xu, 
L., 2006).

Рисунок 54. Подгруппы миопии и ранняя распространенность ВМД: диаграмма 
оценок риска ранней распространенности ВМД и миопии, стратифицированных 
по географическому расположению (подгруппы Азии или Неазиатского региона. 
Взято из: Yin-hao Wang, 2024
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9.5. Гипотезы, объясняющие снижение риска ВМД 
при миопии

Точные механизмы взаимосвязи между ВМД и миопией все 
еще остаются неясными. 

Как известно, близорукие глаза, особенно с высокой степенью 
миопии, отличаются комплексным снижением плотности пери-
папиллярных сосудов в хориоидее и плотности поверхностного 
и глубокого сплетения парафовеальных сосудов сетчатки, боль-
шей площадью аваскулярной зоны фовеа и сужением сосудисто-
го просвета, а также толщины хориоидеи под макулой (Zheng, 
Q., 2015; Wang, X., 2016; He, J., Chen, Q., 2019; Fan, H., 2017; 
Yang, Y.S., 2015; Zheng, Q, 2015) (рис. 55). В совокупности эти 
изменения ухудшают глазное кровоснабжение, хориоидальную 
перфузию, снижают насыщение кислородом сетчатки в целом 
и РПЭ, в частности (Zheng, Q, 2015; Lim, L.S., 2019), при этом 
нарушаются функции РПЭ по выведению шлаковых продуктов 
метаболизма. Все перечисленное способствует развитию друз и 
неоваскуляризации.

Jonas JB (2020) предположил, что по мере увеличения осевой 
длины глаза и прогрессирования миопии концентрация VEGF 
внутри глаза снижается (Jonas, J.B., 2012). По мнению автора, 
больший объем миопичного глаза способствует снижению уров-
ня VEGF внутри глаза и вероятности развития неоангиогенеза. 
Согласно последним данным, уровень внутриглазного VEGF 
снижается по мере увеличения степени миопии и осевой длины 
глаза (Kondo, S., 1993; Jonas, J.B., 2010). Большая осевая длина 
увеличивает разведение VEGF в стекловидной жидкости и спо-
собствует снижению риска заболевания. 

Как известно, близорукие глаза склонны к задней отслойке 
стекловидного тела (PVD) (Saw, S.M., 2005; Grossniklaus, H.E., 
1992). Установлено, что PVD тормозит прогрессирование неова-
скуляризации в глазах при диабете (Akiba, J., 1990). С этой точ-
ки зрения за счет увеличения диффузии кислорода в макулярной 
области PVD может оказывать защитное действие в отношении 
ВМД.

Наряду с этим немаловажный фактор играет привычка но-
сить очки. Очки и контактные линзы, используемые пациентами 
с миопией, могут снизить воздействие УФ излучения, которое 
признано значимым фактором риска в этиологии ВМД. Возраст, 
в котором люди начали носить очки или контактные линзы, 
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коррелируeт с пониженным риском ранней ВМД и согласуется 
с выводами о том, что при миопии снижен риск развития ВМД 
(Pan, C.W., 2013). В качестве причин, объясняющих эту корре-
ляцию, указаны снижение повреждающего воздействия ультра-
фиолетового излучения солнечного света на глаза при раннем и 
длительном ношении очков миопами (Amari, B., 2024).

9.6. Патогенетические механизмы,  
объединяющие дальнозоркость и близорукость

На первый взгляд, предрасполагающие условия для развития 
ВМД на близоруких и дальнозорких глазах различаются. Уд-
линение осевой длины близоруких глаз сопровождается растя-
жением фиброзной капсулы глазного яблока, формированием 
стафиломы, что способствуют развитию миопической макуло-
патии, хориоретинальной атрофии, хориоидальной неоваску-
ляризации, появлению макулярных отверстий, фовеошизиса, 
необратимого повреждения фоторецепторов сетчатки (Ruiz-
Medrano, J., 2018). 

Объединяющими чертами для глаз с разными рефракци-
онными нарушениями служат: снижение глазного кровотока, 
ухудшение перфузии кислорода в сетчатке и хориоидее, метабо-
лические нарушения в клетках РПЭ, приводящие к накоплению 
шлаков в клетке, формированию друз. 

Вторым фактором, объединяющим глаза с разными наруше-
ниями рефракции, является запуск секреции VEGF в условиях 
хронической ишемии сетчатки и нарушения перфузии хориои-
деи. Как известно, VEGF играет ключевую роль в патофизиоло-
гии ВМД. 
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ГЛАВА 10. КУРЕНИЕ — МОДИФИЦИРУЕМЫЙ 
ФАКТОР РИСКА ВМД

10.1. Связь между курением и ВМД в клинических 
исследованиях

Связь между курением и ВМД была продемонстрирована в 
масштабных эпидемиологических исследованиях, проведенных 
во многих регионах мира, различных этнических популяциях и 
расах. Эту связь анализировали многими способами, включая 
проведение клинических исследований различного дизайна. 
Так, например, поперечные и проспективные когортные иссле-
дования описали естественное течение двух клинических фено-
типов заболевания (географическую атрофию и неоваскулярную 
форму ВМД) у курильщиков и доказали статистически наличие 
тесной связи клинической картины с курением. 

Поперечные клинические и эпидемиологические 
исследования

Поперечные исследования, изучавшие связь между курением 
и ВМД, выполнены в 2 американских, 3 европейских и 2 австра-
лийских популяциях (Kahn, H.A., 1977; Kai, J.Y., 2023; Klein, R., 
1993; 1998; 2002; 2007; 2010; Knudtson, M.D., 2006; Lee, J., 2012; 
Mitchell, P., 1995; 2002; Spraul, C.W., 1996; Vidaurri, J.S., 1984; 
Yanbaeva, D.G., 2007). Эпидемиологические исследования предо-
ставили информацию о распространенности и заболеваемости 
поздней ВМД среди разных этнических групп. Было установле-
но, что ГА и нВМД редко встречаются в возрасте до 55 лет, рост 
их заболеваемости по экспоненте происходит после 75 лет. Рас-
пространенность ВМД у представителей белой расы превышает 
показатели афроамериканцев (табл. 17).

Курение оценивали в качестве фактора риска со всех сторон. 
Анализировали показатели распространенности общей, ран-
ней и поздней стадии ВМД (фенотипы: ГА и нВМД) среди ку-
рящих в сравнении с показателями у лиц, никогда не куривших. 
Курильщиками признавались лица, курящие на момент прове-
дения исследования, некурящими — лица, которые в настоящее 
время и ранее никогда не курили. Связь с дозой была проде-
монстрирована с помощью некоего гибридного показателя, на-
званного «пачка-лет», отражавшего одновременно среднее число 
выкуриваемых сигарет в день и стаж курения. 
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У курильщиков выявлены достоверно более высокие пока-
затели распространенности нВМД по сравнению с теми, кто 
никогда не курил, независимо от пола. Этот факт подтверди-
ли поперечные исследования Beaver Dam Eye Study (n = 4771) 
(Klein, R., 1997; 1998; 1999; 2001; 2002; 2003), Blue Mountains 
Eye Study (n  =  3654) (Mitchell, P., 1995; 2002) и Роттердам-
ское проспективное исследование (n  =  6251) (Klein, R., 1993; 
Vidaurri, J.S., 1984).

Так, в исследование Beaver Dam Eye Study был включен 4771 
пациент из Beaver Dam (штат Висконсин, США). После стра-
тификации субъектов по возрасту и пассивному курению у 
курильщиков были выявлены более высокие показатели распро-
страненности нВМД по сравнению с теми, кто никогда не ку-
рил, независимо от пола (Klein, B.E., 1993; 1997; 1998; 1999; 2000; 
2001; 2002; 2003; 2007, 2010).

Большое когортное исследование BOSS показало, что распро-
страненность ВМД у курильщиков составляет 3,4 %, при этом 
курение в анамнезе и большой стаж курения ассоциируются с 
возникновением ранней стадии ВМД (Klein, R., 2007).

Роттердамское одноцентровое проспективное исследование 
населения старше 55  лет (Роттердам, Нидерланды) с 1990 по 
1993  год охватило 6251 человека. Было установлено, что куре-
ние как в прошлом, так и в настоящем, ассоциируется с повы-
шенным риском развития нВМД, который сохраняется в течение 
20  лет после отказа от курения и нивелируется только после 
85 лет (Klein, R., 1993; Vidaurri, J.S., 1984; Wang, L., 2010).

Исследование Blue mountain проводили в Сиднее (Австралия) 
с 1992 по 1994  год с участием 3654 пациентов. Была доказана 
высоко достоверная связь с обоими фенотипами поздней формы 
ВМД: между курением и ГА, а также между курением и нВМД 
(Mitchell, P., 2002). Авторы подсчитали, что 20 % всех случаев 
слепоты в Австралии прямо связаны с курением, и выступили 
за необходимость предупреждения о риске слепоты, ассоцииро-
ванном с курением (Miyazaki, M., 2005). Позднее на основе базы 
данных Blue mountain был создан Проект VIP, который охватил 
уже 4744 австралийских пациента и полностью подтвердил вы-
воды предыдущего исследования (Mishima, K., 1999).

Дополнительно было показано, что общая продолжитель-
ность курения, наряду с количеством выкуренных сигарет, 
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является самостоятельным и независимым маркером риска, и 
в значительной степени коррелирует с распространенностью 
ВМД. Предположительно, 14 % всех случаев ВМД обусловлены 
именно продолжительным стажем курения. В качестве марке-
ра был принят стаж ≥40 лет (McKibbin, M., 2012). Объединен-
ные данные вышеупомянутых исследований, проведенных на 
трех разных континентах, предоставили убедительные доказа-
тельства того факта, что курение табака является основным 
устранимым патогенетическим фактором воздействия, свя-
занным с любой формой ВМД. В зависимости от формы за-
болевания риск ВМД увеличивается у курильщиков в 2–4 раза 
по сравнению с никогда не курившими пациентами (Smith, W., 
1996; 1998; Spaide, R.F., 2020).

Продольное многоцентровое исследование естественного 
течения ВМД и катаракты (AREDS) в период с 1992 по 1998 год 
с участием 4757 участников продемонстрировало связь куре-
ния с тремя наиболее тяжелыми группами ВМД (Arnarsson, A., 
2006).

Перекрестное многоцентровое исследование EUREYE 
(2003), в котором приняли участие 4750 участников из 7 евро-
пейских центров, показало более высокую вероятность появле-
ния любого фенотипа поздней стадии ВМД, а также развития 
двусторонней ВМД у курильщиков, при этом доля ВМД, связан-
ная с курением, составила 27 %.

В рамках изучения факторов риска группой экспертов в про-
спективное исследование EDCCSG (The Eye Disease Case-
Control Study Group) в период с 1986 по 1990 гг. был включен 
421  больной с нВМД и 615 здоровых лиц (контроль). Сильная 
связь между курением и заболеваемостью ВМД была под-
тверждена (EDC-Control Study Group, 1992; Rofagha, S., 2013; 
Ross, R.J., 2007).

В исследование POLA (Pathologies Oculaires Liées à l’Age), 
выполненном во Франции, вошли 2196 участников. Было обна-
ружено, что курящие и бросившие курить имеют повышенную 
распространенность поздней формы ВМД. Причем риск заболе-
вания был выше среди лиц со стажем курения 20 и более  лет 
(Delcourt, C., 1998; 2005; Dongre Manoj, B. 2017). Отношения 
шансов (OR) для курильщиков с поздней стадией ВМД, по дан-
ным POLA и Blue Mountains Eye Study, были близки: 3,6 и 4,46, 
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соответственно, по сравнению с OР: 2,2 для нВМД в исследо-
вании EDCCSG. По данным исследования VIP, OР: составил 
2,38 для поздней стадии ВМД, в Роттердамском исследовании 
OР: 3,6 для нВМД, OР: 2,5 для женщин и 3,29 для мужчин при 
нВМД (Vinding, T., 1992).

Исследования по типу случай-контроль показали значи-
тельную связь между курящими и бывшими курильщиками с 
ранней стадией ВМД, а также между курением и конкретной 
формой ВМД — полипоидной хориоидальной васкулопатией у 
азиатов (Cai, J., 2000).

Наряду с этим была изучена популяция монозиготных близ-
нецов с дискордантными фенотипами ВМД, среди которых риск 
ВМД у курильщиков был вдвое выше, чем у некурящих. Этот 
факт объяснялся тем, что в этиологию ВМД вовлечены факторы, 
не связанные с последовательностью ДНК.

Проспективные когортные исследования
Дизайн проспективного когортного исследования наиболее 

подходит для наглядной демонстрации причинно-следствен-
ной связи между фактором риска и заболеванием: курение 
предшествует развитию ВМД. Кроме того, проспективный тип 
исследования также позволяет подтвердить дозозависимость ку-
рения и ВМД. Известны 3 ключевые перекрестные исследования 
с продолжительным сроком наблюдения. Так, 5-летнее исследо-
вание Beaver Dam Eye Study показало, что у мужчин, выкурива-
ющих больше сигарет, выше вероятность риска развития ранней 
стадии ВМД. Результаты 10-летнего наблюдения подтвердили 
этот факт, дополнив его наглядной демонстрацией более высо-
кой вероятности прогрессирования заболевания (Klein, R., 2002; 
2003; 2006). 5-летняя частота поздних стадий ВМД у курящих, 
бывших курильщиков или никогда не куривших в исследовании 
Blue Mountains Eye составила 3,1, 1,2 и 1,4 %, соответственно. С 
поправкой на возраст у курильщиков выявлен повышенный риск 
ГА (ОР = 3,6; 95 % ДИ: 1,1–11,3) и любых поздних стадий ВМД 
(ОР = 2,5; 95 % ДИ: 1,0–6,2) (Mitchell, P., 1995; Miyazaki, M., 2005). 
Анализ 10-летней заболеваемости показал, что у курящих риск 
поздней стадии ВМД в 4 раза превышает показатели никогда не 
куривших лиц (ОР = 3,9; 95 % ДИ: 1,7–8,8), а у бывших куриль-
щиков риск ГА в 3 раза выше (ОР = 3,4; 95 % ДИ: 1,2–9,7) (Tan, 
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J.S.L., 2007). Объединенный анализ 5-летних результатов этих 
трех исследований обнаружил продолжающуюся 3-кратную 
связь текущего курения с развитием ВМД (Toussaint, O., 2000).

«Исследование здоровья врачей» (Clemons, T.E., 2005) и 
«Исследование здоровья медсестер» (Shapiro, S.D., 2004) пока-
зали, что у курильщиков, выкуривающих 20 и более сигарет в 
день, риск ВМД вдвое выше, чем у никогда не куривших.

Когортное исследование AREDS со средним периодом наблю-
дения 6,3 года показало, что большее количество выкуриваемых 
сигарет тесно коррелирует с частотой ГА (Mishima, K., 1999).

Coleman и соавт. обнаружили повышенный риск ранней ста-
дии ВМД среди курильщиков старше 80 лет по сравнению с не-
курящими лицами до 80 лет (Cong, R, 2008).

Риск курения также оценивали в метаанализе, в который во-
шли 6 проспективных когортных исследований, 5 исследований 
«случай-контроль» и 5 поперечных исследований. Значительное 
увеличение риска ВМД было выявлено среди тех, кто только на 
момент исследования не курил, по сравнению с теми, кто никог-
да не курил. Отношение шансов для исследований случай-кон-
троль составляло 1,78 (95  % ДИ: 1,52–2,09), и 3,58 (95  % ДИ: 
2,68–4,79) для перекрестных исследований. Относительный риск 
(ОР), полученный в результате анализа проспективных когорт-
ных исследований, составил 1,86 (95 % ДИ: 1,27–2,73) (Christen, 
W.G., 1996). Подобные результаты были представлены в преды-
дущем метаанализе (Connell, P.P., 2009).

10.2. Эффект «доза — ответ» при курении
В нескольких исследованиях изучали эффект «доза-ответ», 

сравнивая различные уровни курения, классифицируемые как 
«пачка-годы». Большинство исследований подтвердили эффект 
«доза-ответ». Роттердамское исследование и исследование POLA 
выявили повышенный риск нВМД у лиц, куривших 10 или бо-
лее пачка-лет (ОШ: 7,1, 95 % ДИ: 2,10–19,0) и 20 или более пач-
ка-лет (ОШ: 4,8, 95 % ДИ: 1,80–12,9) (Burgett, L., 2024; Delcourt, 
C., 2005). Исследования «Здоровье врачей» и «Здоровье медсе-
стер» показали, что риск ВМД вдвое выше у лиц, выкуриваю-
щих более 25 сигарет в день (Dongre Manoj, B., 2017). Результаты 
исследования VIP продемонстрировало, что только продолжи-
тельность стажа курения, а не количество сигарет связано с 
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ВМД (Clemons, T.E., 2005). В результатах 5 летнего наблюдения, 
выполненного Beaver Dam Eye Study, напротив, указано, что от-
носительный риск ранней стадии ВМД и ее прогрессирования 
до поздней стадии увеличивался по экспоненциальной кривой с 
увеличением количества выкуренных сигарет (Klein, R., 1993). 
Вместе с тем результаты 10-летнего наблюдения Beaver Dam Eye 
Study не соответствовали более ранним данным этого и других 
исследований, поскольку не была доказана связь между количе-
ством выкуриваемых сигарет и развитием поздней стадии ВМД 
(Klein, R., 2010; Dongre Manoj, B., 2017). Тем не менее, исследо-
вание Beaver Dam Offspring подтвердило, что курение ≥11 «пач-
ка-лет» ассоциируется с ранней стадией ВМД (Klein, R., 1993; 
2010; 2001). Другие исследования, проведенные в Корее и Япо-
нии, также показали, что уровень курения коррелирует с ран-
ней и поздней стадией ВМД (Fujihara, M., 2008).

10.3. Эффект отказа от курения
У бывших курильщиков оказался также выше риск разви-

тия нВМД по сравнению с некурящими. Роттердамское ис-
следование и исследование POLA выявили, что повышенный 
риск нВМД сохраняется до 20 лет со дня отказа от курения 
(Cackett, P., 2011; Delcourt, C., 2008). Исследование здоровья мед-
сестер показало, что среди женщин, выкуривавших в прошлом 
более 25 сигарет в день, риск ВМД был в 2 раза выше даже через 
15 лет после прекращения курения (Bertram, K.M., 2009). Другие 
проспективные исследования показали, что, бывшие курильщи-
ки по сравнению с никогда не курившими имели умеренно по-
вышенный риск ВМД (Coleman, A.L., 2010; Cong, R., 2008).

10.4. Пассивное курение
В нескольких работах было показано, что пассивное курение 

также повышает риск развития ВМД (Khan, J.C., 2006), хотя есть 
и исследования, в которых не подтверждена связь статистически 
(Smith, W., 1996). Доказан факт вредного влияния совместного 
проживания с курильщиком, что подчеркивает важную идею 
общественного здравоохранения в демонстрации повышенного 
риска пассивного курения (Khan, J.C., 2006).
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10.5. Экспериментальные исследования на модели 
заболевания 

Модели in vitro
Экспериментальные исследования по изучению влияния ку-

рения на орган зрения проводили многократно. Изучали in vitro 
воздействие сигаретного дыма на клетки РПЭ, использовали 
спонтанно возникающую линию клеток РПЭ человека ARPE-19 
(Espinosa-Heidmann, D.G., 2006). Культуру РПЭ обрабатывали 
различными токсичными веществами, полученными из сигарет-
ного дыма, такими как HQ (Sharma, A., 2012), акролеин (Jia, L., 
2007; Shen, X., 2012), CSE B и P (Bertram, K.M., 2009; Yu, A.L., 
2009, Wills, N.K., 2008), кадмий (Wong, W.L., 2014) и 2,3,7,8-те-
трахлордибензо-пара-диоксин (TCDD) (Takeuchi, A., 2009). Эф-
фект HQ был изучен на трех клеточных линиях: клетках ARPE-19, 
нейросетчатке крысы (R-28) и эндотелиальных клетках человека 
(HUVEC). Авторами была продемонстрирована не апоптотиче-
ская гибель клеток в культуре после продолжительного воздей-
ствия компонентами табачного дыма (Sharma, A., 2008, 2012). 

Из донорских глаз человека выделяли РПЭ, создавали кле-
точную линию для культивирования in vitro и подвергали ее 
воздействию HQ (Pons, M., 2011) и CSE (Yu, A.L., 2009; 2011; 
2012), было показано снижение жизнеспособности клеток после 
токсического повреждения. Использовали также бычьи клетки 
РПЭ in  vitro для изучения эффектов экзогенного токсина B (a) 
P (Patton, W.P., 2002). Другие типы экспериментов заключались 
в изучении эффектов HQ на комплексе мышиных тканей РПЭ / 
хориоид (Pons M, 2011; Takeuchi A, 2009). 
Модели in vivo

Как и в моделях in vitro, те же токсичные соединения из та-
бачного дыма применяли в эксперименте in vivo для изучения 
их воздействия на сетчатку. В качестве лабораторных живот-
ных использовали пигментированных мышей линии C57BL/6. 
Мыши получали HQ перорально с питьевой водой в течение 
определенного периода времени (Pons, M., 2011), или им вводили 
внутрибрюшинно TCDD (Takeuchi, A, 2009). Токсичность сига-
ретного дыма оценивали ex vivo на монослое РПЭ крыс, подверг-
шихся воздействию никотина, содержащегося в питьевой воде 
(Pon s, M., 2011).
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Другой эксперимент заключался в размещении мышей в 
коптильной камере на определенное время, чтобы проанали-
зировать эффект CSE. При этом в камеру также помещали ку-
рительные машины разных моделей, сжигающие сигареты, а 
контрольные мыши содержались в среде с фильтрованным воз-
духом (Espinosa-Heidmann, D.G., 2006; Wills, N.K., 2008). 

10.6. Гистопатологические изменения при воздействии 
никотинсодержащих веществ

РПЭ представляет собой клеточный монослой, который имеет 
решающее значение для поддержания нормальной функции фо-
торецепторов. Апоптоз клеток РПЭ и депозиты в/под мембраной 
Бруха являются двумя критическими событиями, развивающи-
мися на ранней стадии ВМД (Spraul, C.W., 1996). Аналогичные 
изменения наблюдали у мышей после хронического воздействия 
сигаретного дыма (Takeuchi, A., 2009). 

Чувствительность к сигаретному дыму зависела от возраста 
лабораторных животных. Espinosa-Heidmann DG показал, что 
у старых мышей даже более короткая продолжительность воз-
действия или более высокая концентрация сигаретного дыма 
вызывают ультраструктурные изменения мембраны Бруха и эн-
дотелия хориокапилляров, что ассоциируется морфологически 
с ранней стадией ВМД (Espinosa-Heidmann, D.G., 2006). Fujihara 
и соавт. наблюдали начальные изменения РПЭ у мышей после 
хронического воздействия сигаретного дыма (Fujihara, M., 2004). 

Экспериментальные данные на лабораторных животных с 
созданием модели заболевания также подтвердили, что курение 
является фактором риска развития ВМД. Как известно, наиболее 
важные изменения у курильщиков — это утолщение мембраны 
Бруха, базальные отложения и увеличение, а также потеря базо-
латеральных складок и образование вакуолей (маркеры повреж-
дения РПЭ). Апоптоз клеток RPE и базальные отложения, или 
скопления гетерогенных депозитов в мембране Бруха, являются 
двумя критическими гистопатологическими изменениями, кото-
рые, как хорошо известно, происходят во время развития ранней 
ВМД и присутствуют в модели ВМД у лабораторных животных 
(Lee, S., 2013). 
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10.7. Механизмы токсического поражения сетчатки 
и сосудистой оболочки, вызванного курением

Точные механизмы, с помощью которых курение увеличивает 
риск развития и прогрессирования ВМД до конца не ясны. По-
лагают, что их несколько. Курение связано одновременно с не-
сколькими патологическими механизмами. Это:
	активация иммунной системы (1),
	стимуляция ангиогенеза (никотин потенцирует рост ново

образованных сосудов) (2),
	снижение антиоксидантной защиты (3),
	нарушение хориоидальной перфузии и хориоидального крово-

тока (4),
	снижение уровня макулярных пигментов в сетчатке (5),
	нарушение функций РПЭ (6),
	поддержание хронического воспаления в эндотелии сосудов 

(7),
	снижение ответа на лечение антиангиогенными препаратами 

(8), 
	эндотелиальная дисрегуляция (9) (Goldberg, J., 1988; Heeschen, 

C., 2001; 2006; Hyman, L., 2001), 
	окислительное повреждение (10) (Jia, L., 2011; 2007), 
	токсическое повреждение (11) (Hoffman, E.C., 1991; Hikichi, T., 

2001; Hughes, A.E., 2007).
Известно, что сигаретный дым содержит большое количество 

токсических соединений, некоторые из них являются мутаген-
ными (Friedman, E., 1997). Эффекты сигаретного дыма реализу-
ются в патологическом каскаде ВМД различными путями: через 
биохимические реакции, окислительный стресс и клеточное 
повреждение, через сосудистые изменения и воспаление. Таким 
образом, дым отвечает за клеточные изменения в РПЭ при ВМД 
(Park, S.J., 2014; Sara Velilla, 2013).

Ангиогенез и неоваскуляризация
Сигаретный дым способствует патофизиологическим про-

цессам, запускающим развитие атеросклероза, тромбоза, сосу-
дистого воспаления, и дисрегуляции эндотелия (Bertram, K.M., 
2009). Никотин усиливает физиологический ангиогенез, наблю-
даемый при заживлении ран (Heeschen, C., 2001; Heinonen, O.P., 
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1994; Kiuchi, K., 2008), при котором курение, как известно, явля-
ется фактором риска, замедляющим процесс заживления. 

Рисунок 56. Патогенетические механизмы курения

В экспериментальных моделях никотин стимулирует ангио-
генез благодаря своим васкулогенным свойствам (Yu, A.L., 2009; 
Yu, M., 2011; Yun, C., 2016), увеличивает агрегацию тромбоци-
тов, способствуя тромбообразованию, вызывает высвобождение 
катехоламинов и факторов роста, таких как фактор роста тром-
боцитов (PDGF), индуцирующих пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток сосудистой стенки. 

В мышиной модели площадь СНМ с разрывом мембраны Бру-
ха, индуцированным лазерным излучением, больше у тех мы-
шей, которые подвергались воздействию никотина (Klaver, C.C., 
2001). Эндотелиальные клетки сосудов хориоидеи и сетчатки 
человека экспрессируют никотиновые рецепторы ацетилхолина 
(nAChR), благодаря которым никотин усиливает способность 
эндотелиоцитов к пролиферации, миграции и образованию 
сосудистых трубок (стадии васкулогенеза). Кроме того, нико-
тин сужает просвет сосудов посредством α-адренергической 
стимуляции, ухудшая кровоток через сосудистую оболочку 
(Roth, F., 2004; Sara Velilla, 2018; Simader, C., 2014; Smith, W., 
2001; Yao, J., 2013; Apellis, 2018).

Норникотин  — метаболит никотиновых катализаторов  — 
способствует накоплению липофусцина и друзообразованию в 
РПЭ, катализирует изомеризацию алкенов — ключевых интер-
медиаторов сетчатки — и нарушает гомеостаз ретиноидов, ре-
ализуя молекулярный механизм ВМД (Buch, H., 2009; Yu, A.L., 
2012; Tan, J.S.L., 2007).
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Сигаретный дым также содержит диоксины, токсические эф-
фекты которых проявляются опосредованно через цитозольный 
рецептор диоксина, именуемый арилуглеводородным рецепто-
ром (AhR) (Holtkamp, G.M., 1999; Reyes, H., 1992; Schaumberg, 
D.A., 2001). Диоксин воздействует на ткани глаза через AhR, 
способствуя выработке VEGF в RPE человека и ускоряет разви-
тие экспериментальной СНМ у мышей (Tamakoshi, A., 1997).

Окислительное повреждение
Окислительное повреждение РПЭ способствует развитию и 

прогрессированию ВМД, а нарушения функций и отказ от мета-
болической поддержки РПЭ вызывают апоптоз фоторецепторов 
(Benowitz, N.L., 2003; Chakravarthy, U., 2010). Сигаретный дым 
содержит большое количество прооксидантных соединений. 
Никотин обусловливает выработку оксида азота (NO) и усили-
вает эффекты проангиогенных факторов роста (Lee, S., 2013; 
Liu, Z, 2007). Кадмий накапливается преимущественно в РПЭ и 
хориоидее (Wong, W.L., 2014) и способствует развитию ВМД за 
счет увеличения количества активных форм кислорода (АФК). 

Клетки RPE обеспечивают поддержку структуры и функций 
внешней сетчатки, секретируют цитокины, включая хемоат-
трактантный белок-1 моноцитов (MCP-1) (Hughes, A.E., 2007; 
United Nations; 2022). Клетки RPE после воздействия HQ мо-
гут секретировать MCP-1 во время воспалительных реакций, 
обусловливающих дисфункцию макрофагов. У курильщиков 
экспрессия MCP-1 заметно снижена в клетках РПЭ, что может 
играть ключевую роль в патогенезе ВМД. 

Данные in vitro и in vivo свидетельствуют о том, что окис-
лительное повреждение, вызванное HQ, однозначно связано с 
дисбалансом между VEGF и PEDF (Prevent Blindness, 2008), что 
приводит к патологическому неоангиогенезу и развитию СНМ 
(Blumenfeld, J.D., 1998). В клетках РПЭ курильщиков при ВМД 
наблюдается гиперэкспрессия VEGF и снижение экспрессии 
PEDF (Blumenfeld, J.D., 1998; Eyetech Study Group, 2003).

Воздействие сигаретного дыма и HQ у мышей приводит к об-
разованию пузырей на мембране РПЭ и отложению депозитов 
суб-РПЭ. В культивируемых клетках РПЭ окислительное по-
вреждение, вызванное HQ, обусловливает реорганизацию акти-
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нового цитоскелета и образование пузырьков, способствующих 
накоплению отложений (Blumenfeld, J.D., 1998; Eyetech Study 
Group, 2003). После воздействия HQ увеличивается экспрессия 
фосфорилирующего белка теплового шока 27 (Hsp27), и воз-
никает реорганизация F-актина, необходимая для образования 
пузырьков, происходящих из RPE (Prevent Blindness, 2018). Сле-
довательно, Hsp27 может быть ключевым медиатором ВМД.

Экстракт сигаретного дыма (CSE) широко используется в 
моделях in vitro (McCarty, C.A., 2001; Sharma, A., 2008; Barro-
Soria, R., 2012) на культуре клеточных линий РПЭ и вызыва-
ет окислительное повреждение РПЭ человека in vitro, снижая 
жизнеспособность первичных клеток РПЭ и клеток ARPE-19 за 
счет нарушения целостности митохондрий и увеличения реак-
ций перекисного окисления липидов (Bhutto, I.A., 2006). Более 
низкие концентрации CSE приводят к высвобождению ROS и 
окислительному стрессу в первичных клетках RPE человека. 
Обработка первичных культур РПЭ человека с помощью CSE 
увеличивает долю β-галактозидазы (SA-β-Gal) (Yu, A.L., 2009). 
Было показано, что сублетальные концентрации переки-
си водорода вызывают старение, связанное с активностью 
SA‑β‑Gal в первичной культуре РПЭ (Yu, M., 2011) и in vivo 
в РПЭ глаз старых приматов (Mitchell, P., 1999). Воздействие 
CSE на первичные человеческие клетки РПЭ приводит к значи-
тельному увеличению экспрессии биомаркеров старения: Apo 
J, CTGF и фибронектина (Bhutto, I.A., 2006). Все три биомарке-
ра индуцируются окислительным стрессом (Dumont, P., 2000; 
Uetama, T., 2003) и ранее были обнаружены в РПЭ донорских 
глаз при ВМД, хотя их роль и функция в РПЭ остается неясной.

Считается, что окислительный стресс играет важную роль в 
образовании липофусцина и друз (Kim, J.E., 2008; Sperduto, R.D., 
1986). Акролеин, ненасыщенный альдегид, содержащийся в га-
зовой фазе сигаретного дыма, оказывает опосредованное окис-
лением повреждение, вызывая модификации белка. Клетки РПЭ, 
подвергшиеся воздействию акролеина, демонстрируют сниже-
ние жизнеспособности и потенциала митохондриальной мембра-
ны из-за окислительного стресса (Jonasson, F., 2005). В модели 
акролеинового RPE потенциал митохондриальной мембраны, 
потребление кислорода и активность митохондриальных ком-
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плексов достоверно снижаются, уровень ионов кальция значи-
тельно увеличивается (Martey, C.A., 2007).

Токсичность
Одними из самых токсичных соединений сигаретного дыма 

признаны полициклические ароматические углеводороды 
(ПАУ) (De Lorenzo, A., 2007), образующие аддукты ДНК. Бен-
зопирен (B (a) P) — ПАУ, действующий токсично на культиви-
рованные РПЭ и комплекс РПЭ / сосудистая оболочка крупного 
рогатого скота, в условиях постоянного воздействия сигаретно-
го дыма и вызывающий обширное повреждение митохондри-
альной ДНК, увеличение лизосомальной активности, приводит 
к образованию реактивного эпоксида (Pennington, K.L., 2016) и 
опосредованному каспазой апоптозу РПЭ человека (Sharma, A., 
2012). Перечисленные изменения в РПЭ способствуют образова-
нию друз у курильщиков и лежат в основе предрасположенно-
сти к генетическим мутациям при ВМД.

Биомаркеры и курение при ВМД
Чтобы найти наиболее подходящие методы лечения и соста-

вить индивидуальные рекомендации по образу жизни, в идеале 
необходимо идентифицировать и интегрировать биомаркеры и/
или клинические особенности ВМД среди курильщиков.

Биомаркер — характеристика, объективно измеряемая и оце-
ниваемая как индикатор физиологических/патологических про-
цессов или фармакологических реакций. 

У пациентов с ВМД были изучены различные биомаркеры 
(McKibbin, M., 2012; Milton, R.C.; 2005; Mishima, K., 1999). Од-
нако среди курящих больных ВМД сведения о биомаркерах или 
клиническом ответе на лечение отсутствуют или крайне скуд-
ны. Так, Seddon и соавт. оценили связь уровня С-реактивного 
белка (СРБ) в сыворотке крови и риска ВМД, показав, что в ко-
горте курящих при ВМД этот риск увеличен в 1,7 раза при 
более низких уровнях ПЦР (СРБ <4,5 мг/л). Не установлено 
связи между курением и ВМД по маркеру CPБ (CРБ >4,5 мг/л). 
Однако уровни CPБ у лиц с продвинутой стадией ВМД значи-
тельно превышали показатели лиц без ВМД (контроль; медиан-
ные значения: 3,4 против 2,7 мг/л; р = 0,02). Эксперты пришли 
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к выводу, что высокие уровни CРБ, по-видимому, увеличивают 
риск ВМД независимо от курения (Seddon, J.M., 1996). В следу-
ющем исследовании Seddon и соавт. обнаружили, что курение 
имеет положительную связь с другими провоспалительными 
биомаркерами сердечно-сосудистых заболеваний, такими как 
интерлейкин 6, растворимый рецептор ФНО-ȧ, растворимая 
молекула межклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и аполипопротеин 
B (ApoB), но не с сосудистой молекулой клеточной адгезии-1 
(VCAM-1) или липопротеином А при неэкссудативной форме 
ВМД (Seddon, J.M., 2005).

Gibson J. и соавт. оценили уровни плазматического ингибиру-
ющего компонента комплемента С1 (С1inh) и обнаружили, что 
они выше у курильщиков по сравнению с некурящими (Global 
Wan).  Эти результаты подчеркивают важность рассмотрения 
статуса курения среди населения с ВМД.

Другие биомаркеры изучались отдельно у курильщиков, не-
курящих и при ВМД по сравнению со здоровыми тех же воз-
растных групп. Параллельное повышение (например, уровня 
продуктов перекисного окисления липидов) и снижение (напри-
мер, уровня антиоксидантов) рассматриваемых маркеров было 
обнаружено в обоих типах исследования (McKibbin, M., 2012; 
Mitchell, P., 1995; 2002; Miyazaki, M., 2005; 2003; Moon, B.G., 
2012). Таким образом, в целом механизмы патологического воз-
действия курения установлены. Пагубность токсического табач-
ного воздействия на орган зрения доказана. 

Фовеа сетчатки аккумулирует каротиноиды — лютеин и зе-
аксантин. Эти макулярные пигменты защищают макулу от 
солнечного повреждения как пассивно (путем скрининга и 
экранирования потенциально опасного света), так и активно в 
качестве антиоксиданта (путем гашения активных форм кис-
лорода). Доказано, что курение сигарет снижает концентрацию 
каротиноидов в крови (Aoki, K., 1987). Hammond и соавт. проде-
монстрировали, что плотность макулярного пигмента и часто-
та курения находятся в обратно пропорциональной (r  =  –0,498 
P <0,001) связи доза-ответ (Hammond, B. R., 1996). 

Курение ассоциируется со снижением уровня циркулирую-
щих сывороточных антиоксидантов, что приводит к увеличению 
цитотоксичности, опосредованной свободными радикалами. Эта 
гипотеза согласуется с результатами исследования Stryker и со-
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авт., сообщившими, что после корректировки диетических раз-
личий у курильщиков уровень β-каротина в плазме составлял 
только 72 % по сравнению с некурящими. 

Курение также может вызывать гипоксию и ассоциирован-
ные с ней изменения за счет снижения уровня циркулирующе-
го кислорода и повышения уровня окиси углерода, способствуя 
тем самым развитию атеросклероза, который, в свою очередь, 
повреждает хориоидальные сосуды и нарушает хориоидальную 
перфузию (Beatty, S., 2000). 

10.8. Рекомендации по лечению курящих пациентов 
с ВМД

Информационная ниша, касающаяся специфического лече-
ния сухой и влажной формы ВМД у курильщиков, весьма огра-
ничена. Использование антиоксидантных добавок, состоящих 
из витамина C (500 мг), витамина E (400 МЕ), бета-каротина 
(15 мг), цинка (80 мг) и меди (2 мг), продемонстрировало сниже-
ние риска прогрессирования до развитой стадии сухой формы 
ВМД в исследовании AREDS со средним периодом наблюдения 
6,3 года. Некоторые данные свидетельствуют о том, что куриль-
щики, принимавшие добавки с бета-каротином, имели повы-
шенный риск рака легких (Ozguner, F., 2005; Prevent Blindness, 
2018). Вместе с тем изучение влияния лечения на смертность, 
стратифицированную по статусу курения, не обнаружило на-
личие дополнительного эффекта у курильщиков, принимав-
ших антиоксиданты. В остальном при небольшой доле смерти 
от рака легких (0,8  %) в исследовании AREDS не удалось по-
казать различия между видами лечения (AREDS report 8; 2001; 
Ardourel, J.E. 2000). 

Исследование AREDS2 показало, что добавление омега-3 
жирных кислот и/или комплекса лютеин + зеаксантин к исход-
ному составу AREDS только на 10 % снижало риск прогресси-
рования сухой формы ВМД или нВМД (AREDS report 8; 2001; 
Ardourel, J.E. 2000). Более того, элиминация бета-каротина или 
более низкая доза цинка по сравнению с исходной рецептурой 
AREDS не влияли на прогрессирование ВМД. Учитывая гипо-
тетический риск рака легких из-за добавок бета-каротина, ку-
рящим на момент исследования или бывшим курильщикам в 
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течение последнего  года было разрешено участвовать в иссле-
довании только в группах, не получавших бета-каротин. Забо-
леваемость раком легких была выше в группе, принимавшей 
бета-каротин (2  %), чем в группе сопоставления (бета-каротин 
отсутствовал) в основном у бывших курильщиков (91 % участ-
ников с развившимся раком легких, были бывшими курильщи-
ками). Одновременное введение высоких доз бета-каротина и 
комплекса лютеин + зеаксантин подавляет уровни этого ком-
плекса в сыворотке и тканях из-за конкурентного поглощения 
каротиноидов (AREDS report 8; 2001; Ardourel, J.E. 2000). 

Кроме того, было проанализировано влияние курения на 
функциональные результаты лечения нВМД с помощью интра-
витреальных ингибиторов фактора роста эндотелия сосудов. 
Lee и соавт. показали, что курильщики имеют в 7 раз выше риск 
плохого ответа на интравитреальную терапию (Liu, Z, 2007). 
Другие авторы обнаружили лучшие функциональные резуль-
таты в когорте некурящих по сравнению с курильщиками при 
использовании интравитреальной терапии, хотя и без статисти-
ческой значимости (Milton, R.C., 2005). Механизм негативного 
влияния курения сигарет в отношении этих методов лечения 
плохо изучен. 

РЕЗЮМЕ 
ВМД является наиболее частой причиной необратимой поте-

ри зрения в мире (Нероев, В.В., 2021). ВМД — сложное много-
факторное заболевание с неопределенной этиологией, связанное 
с генетическими и экологическими факторами риска. Гипотеза 
о том, что вмешательства, направленные на устранение роли 
таких факторов окружающей среды, как курение, могут сни-
зить частоту ВМД и/или ее прогрессирование до поздних ста-
дий, инициировали несколько исследований, оценивающих 
актуальность этого фактора риска в клинической практике. 
Благодаря этим исследованиям к настоящему времени курение 
сигарет является доказанным фактором риска развития и про-
грессирования ВМД (Klein, B.E., 1999; 2000; 2001; 2010) а также 
фактором снижения клинического ответа на лечение при ГА и 
нВМД. Курение само по себе способствует молекулярным и па-
тологическим изменениям с формированием микроокружения 
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макулы, идеального для развития ВМД, в виде сосудистого вос-
паления, эндотелиальной дисрегуляции (Heichen, C., 2006, 2001), 
окислительного стресса (Benowitz, N.L., 2013; Defay, R, 2001; 
Delcourt, C., 1998; Jonasson, F., 2005), токсического повреждения 
и соответствующим им гистопатологическим изменениям (De 
Lorenzo, A., 2007; Gibson, J., 2012, Pennington, K.L., 2016; Sharma, 
A., 2012). Пациенты курильщики зачастую не осознают роль 
курения в развитии слепоты при ВМД. Их главный аргумент — 
курят они давно, а ВМД развилась недавно. 

Врачи иногда забывают о том, чтобы посоветовать пациенту 
бросить курить. Отказ от курения снижает риск ВМД, однако, к 
сожалению, различные зрительные показатели нормализуются 
только по достижении 20 лет со дня отказа от курения (Hyman, 
L., 2000; Reyes, H., 1992). 

В ситуации, описанной выше, эксперты полагают, что ин-
формационная поддержка в виде распространения инфор-
мации о курении сигарет с точки зрения здоровья зрения 
является оправданной и необходимой. Очень немногие стра-
ны размещают на пачках сигарет предупреждения о вреде 
для здоровья, связанные с этой проблемой («КУРЕНИЕ ВЫ-
ЗЫВАЕТ СЛЕПОТУ»), тогда как предупреждения о некото-
рых других проблемах со здоровьем, обычно, имеют место. 
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ГЛАВА 11. САХАРНЫЙ ДИАБЕТ  
КАК ФАКТОР РИСКА ВМД

Общие факторы риска ВМД и сахарного диабета (СД) при-
тягивают внимание специалистов разного профиля, вклю-
чая офтальмологов, эндокринологов, терапевтов, склоняя их 
к изучению связи между этими заболеваниями. Исследования 
начались в конце прошлого века и продвигались в двух направ-
лениях. Искали ответы на вопросы: Какова распространенность 
СД в когорте больных ВМД? Является ли сахарный диабет 
фактором риска ВМД? Какой из типов сахарного диабета (пер-
вый или второй) сильнее влияет на ВМД? Как при этом связан 
«стаж» сахарного диабета? Как отражается на клиническом те-
чении ВМД возраст пациента на этапе манифестации СД или 
технология его контроля и лечения? 

Следует отметить, что конечные результаты таких исследо-
ваний во многом определялись дизайном исследования. Оно 
могло быть выполнено как метаанализ, или носить когортный 
ретроспективный или проспективный характер, быть перекрест-
ным или по типу случай-контроль. Известно, что на конечный 
результат влияет также методологический подход: изучают за-
болеваемость СД в когорте ВМД или изучают ВМД в группе 
больных СД. 

11.1. Риск СД при ВМД
Несколько эпидемиологических исследований анализировали 

риск развития СД в когорте больных ВМД. Были представле-
ны противоречивые результаты (Choi, J.K., 2011; Clemons, T.E.; 
2005; Leske, M.C.; 2006; Voutilainen-Kaunisto, R.M.; 2000; He, 
M.-S.; 2018; Mitchell, P.; 2009, Srinivasan, S.; 2017). В некоторых 
работах сообщалось о повышенном риске нВМД (Clemons, T.E., 
2005) или поздней ВМД (Leske, M.C.; 2006), тогда как в других 
публикациях этот факт опровергали (Voutilainen-Kaunisto, R.M., 
2000, Mitchell, P., 2009).

Wonyoung Jung и соавт. изучали корреляционную связь меж-
ду заболеваниями путем оценки риска СД в когорте ВМД, ис-
пользуя для этого Корейскую национальную базу данных 
медицинского страхования. По сути, это было первое мас-
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штабное исследование, в котором анализировали риск СД у 
больных ВМД. В исследование вошли лица в возрасте ≥50 лет,  
прошедшие национальную программу скрининга здоровья в 
2009  году с диагностированной ВМД офтальмологом до скри-
нингового обследования и присвоенным кодом (H35.3) по 
Международному классификатору болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10). В конце срока наблюдения анализировали заболева-
емость СД по факту назначения противодиабетических препа-
ратов и коду СД (E11–E14) в МКБ-10. Коэффициенты риска (HR, 
ОШ) СД с поправкой на потенциальные факторы анализировали 
на модели регрессии рисков Кокса. Проводили стратификацию 
базы данных по возрасту, полу и сопутствующим заболевани-
ям (гипертония) или по присутствию дислипидемии. В течение 
8,6 лет (средний период) наблюдения зарегистрировали 403 367 
новых случаев СД среди завершивших исследование 3 430 532 
участников, что составило 11,8 %. Коэффициент риска для СД 
составил ОШ: 1,16; 95  % ДИ 1,13–1,20, соответственно. После 
корректировки факторов, влияющих на результаты, риск СД 
снизился (ОШ: 0,97, 95 % ДИ: 0,95–1,00). 

Согласно данным Корейской национальной службы здраво-
охранения (2003–2012  гг.), средний возраст больных ВМД при 
постановке диагноза СД составил 64 ± 15 лет (Song, S.O., 2016), 
в то время как средний возраст при постановке диагноза ВМД в 
общей популяции составил 69,7 ± 8,0 лет (Park, K.H., 2010). По 
сравнению с больными ВМД, не болевшими СД, когорта боль-
ных с коморбидными ВМД и СД была старше, с большей долей 
мужчин и курильщиков, а также с меньшей распространенно-
стью гипертонии и дислипидемии (все p  <0,001). Установлено, 
что у пациентов с ВМД риск СД был несколько выше, чем у лиц 
без ВМД: ОШ: 1,03, 95 % ДИ (0,93–1,14) против ОШ: 0,97, 95 % 
ДИ (0,94–1,00), хотя связь между ВМД и риском СД статисти-
чески была малозначимой. Вероятность развития СД в когорте 
больных ВМД интересовала в большей степени эндокринологов, 
чем офтальмологов. 

11.2. Риск ВМД при СД
Иная ситуация складывалась, когда ВМД развивалась на фоне 

уже существующего манифестного сахарного диабета. Инфор-
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мация по этому вопросу, представленная до 2014 года в несколь-
ких отчетах, была противоречивой. Положительная корреляция 
между СД и ВМД в одних работах (Topouzis, F., 2009; Borger, 
P.H., 2003; Karesvuo, P., 2013; McGwin, G. Jr., 2004; Nitsch, D., 
2008; Vaicaitiene, R., 2003), опровергалась в других (Fraser-Bell, 
S., 2008; Xu, L., 2010; Xie, X.W., 2009); в третьих исследовани-
ях и вовсе демонстрировалась обратная зависимость (Clemons, 
T.E., 2006). Чтобы получить четкое представление о характере 
связи между ВМД и диабетом, Xue Chen и соавт. (2014) прове-
ли метаанализ с оценкой вероятности того, что диабет является 
фактором риска для ВМД. В диагностике эксперты применили 
систему клинической классификации, описанную Исследова-
тельской группой по изучению возрастных заболеваний глаз 
(Davis, M.D., 2005; Ferris, F.L., 2005), согласно которой раннюю 
ВМД диагностировали по появлению друз и пигментных изме-
нений на глазном дне в пределах 2 диаметров диска от фовеа. 
Поздняя ВМД верифицировалась по крупным мягким друзам с 
пигментными аномалиями или неоваскуляризацией и/или зонам 
географической атрофии (ГA). Исследование носило масштаб-
ный характер. В метаанализ вошли 24 статьи, охватывающие 
27 групп с 1 858 350 участниками, оно включало 7 когортных 
исследований, 9 поперечных исследований и 11 — по типу слу-
чай-контроль. Присутствовало много этнических популяций. 
Географический охват был также широким. Десять популяций 
из 27 были набраны в Азии, 9 в Северной Америке (США), 6 — в 
Европе, одна в Океании (Австралия) и одна в Южной Америке 
(Барбадос). Большинство вошедших в метаанализ исследований 
использовали указанные выше критерии для диагностики ВМД 
и стандартную систему оценок (Klein, R., 1991; Bird, A.C., 1995). 
Размеры выборок в исследованиях варьировали от 50 человек до 
1,5 миллионов и более (табл. 18). Только два самых ранних ис-
следования, проведенные в 1986 и 1998 гг., имели выборку менее 
чем из 100 человек (Blumenkranz, M.S., 1986; Ross, R.D., 1998). 
Был оценен риск смещения факторов для всех дизайнов иссле-
дований — когортных, поперечных и случай-контроль. В табл. 
19 представлены OШ (RR/HR) с 95  % ДИ и соответствующие 
скорректированные переменные для каждого исследования для 
общей ВМД, ранней или поздней ВМД (табл. 18).
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Анализ 7 когортных исследований, основанный на стадиях 
ВМД, расценил диабет как пограничный фактор риска для 
поздней ВМД (OР, 1,05; 95 % ДИ, 0,99–1,14), но не для ранней 
ВМД (OР, 0,83; 95 % ДИ, 0,60–1,15). Выделение двух клиниче-
ских фенотипов поздней ВМД показало, что объединенный OР 
диабета для риска нВМД составил 1,10 (95 % ДИ, 0,96–1,26), для 
риска ГA — 1,63 (95 % ДИ, 0,51–5,21) (табл. 19; рис. 57). 

В 9 поперечных исследованиях было показано, что диабет 
увеличивает риск общей ВМД (OР: 1,21; 95 % ДИ, 1,00–1,45), 
при этом эффект для поздней ВМД выше (OР: 1,48; 95  % ДИ, 
1,44–1,51) как для нВМД (OР: 1,48; 95 % ДИ, 1,44–1,51), так и для 
ГА (OР: 1,58; 95 % ДИ, 0,63–3,99). Взаимосвязь СД с ранней ВМД 
не доказана (OР: 0,99; 95 % ДИ, 0,88–1,12). 

Результаты поперечных исследований подтверждены 11 ис-
следованиями случай-контроль. Объединенный OР при диабете 
для общей ВМД составил 1,29 (95  % ДИ, 1,13–1,49); для позд-
ней ВМД OР: 1,16 (95 % ДИ, 1,11–1,21) и 1,15 (95 % ДИ, 1,11–1,21) 
для нВМД. Таким образом, метаанализ показал, что объединен-
ные OР для нВМД при наличии СД составили 1,10 (95  % ДИ, 
0,96–1,26), 1,48 (95 % ДИ, 1,44–1,51) и 1,15 (95 % ДИ, 1,11–1,21) в 
когортных, поперечных и контрольных исследованиях, соответ-
ственно. Никаких явных этнических различий в показателях не 
наблюдали. В целом авторы пришли к умозаключению, что диа-
бет является фактором риска ВМД, более сильным для поздней, 
чем для ранней ВМД.

Для уменьшения методологической неоднородности эксперты 
повторили свой метаанализ методом многомерно-скорректиро-
ванных результатов. Были включены только 3 когортных и 2 по-
перечных исследования, и их конечные результаты отличались 
от ранее полученных, что объяснялось уменьшением количества 
включенных исследований. Диабет выступал как пограничный 
фактор риска нВМД в поперечных исследованиях (OR, 1,04; 
95 % ДИ, 0,99–1,10) и достоверный фактор риска поздней ВМД 
в когортных исследованиях (OR, 1,81; 95 % ДИ, 1,10–2,98). Ни-
какой связи между диабетом и ранней ВМД или ГА не найдено.  
В азиатской и европейской популяции больных диабетом отно-
шение шансов для общей и ранней ВМД были схожи между со-
бой (табл. 20, рис. 58). 
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Рисунок 57. Влияние диабета на риски ВМД. Графики демонстрируют влияние 
диабета на риск ВМД в продольных когортных исследованиях (A), поперечных ис-
следованиях (B) и исследованиях случай-контроль (C). IV: обратная дисперсия, CI: 
доверительный интервал. 
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Рисунок 58. Ассоциация переменных, связанных с диабетом, случаями экс-
судативной ВМД в подгруппах по возрасту и полу. Риски экссудативной ВМД 
оценивали в модели пропорциональных рисков Кокса, скорректированной с 
учетом демографических факторов, системных сопутствующих заболеваний и 
поведенческих факторов. (A) Существенное взаимодействие имело место меж-
ду использованием инсулина и возрастом (P = 0,007), диабетической ретино-
патией, угрожающей зрению, возрастом (P = 0,013) в развитии экссудативной 
ВМД. (B) Значимых взаимодействий не наблюдали, и ассоциации были после-
довательными в анализах подгрупп по полу. Взято из: Sungsoon Hwang; 2023. 
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В совокупности представленные выше данные свидетельству-
ют о том, что у диабетиков риск ВМД выше, чем у лиц, не стра-
дающих диабетом (Choi, J.K., 2011; Hahn, P., 2013; Vassilev, Z.P., 
2015; He, M.S., 2018). При этом отношение рисков в исследова-
ниях меняется в зависимости от дизайна и приемов статистики. 
Большое значение имеет факт выделения стадий и клиниче-
ских фенотипов ВМД, а также продолжительность наблюдения 
когорт. 

Проспективные когортные исследования продемонстрирова-
ли связь диабета с прогрессирующей ВМД, но опровергли связь 
с ранней ВМД. Исследования Barbados Eye Study и Women›s 
Health Initiative Study (Klein, R., 2007) сообщили, что СД по-
вышает риск поздней ВМД, не дифференцируя клинический 
фенотип; исследования Beaver Dam Eye Study и EUREYE, попе-
речные популяционные исследования из США и Европы, пока-
зали, что распространенность нВМД среди диабетиков выше по 
сравнению с лицами без СД (Klein, R., 1992; 2007; Topouzis, F., 
2009, Clemons, T. E, 2005; Duan, Y 2007; He, M.S., 2018; Chen, X., 
2014) и поздней ВМД (ОР 1,66; 95 % ДИ 1,05–2,63) (Leske, M.C., 
2006, Tan, J.S., Mitchell, P., 2007; Wang, J.J., 2003; Fraser-bell, S., 
2008). AREDS просчитала, что СД в 1,88 раза увеличивает риск 
нВМД.

В двух поперечных исследованиях (Delcourt, C., 2001) ассоци-
ации оказались незначимыми (ОШ 1,09; 95 % ДИ 0,61 — 1,92). 
Одно исследование «случай-контроль» (Blumenkranz, M.S., 
1986) указало на слабую связь с диабетом (ОШ 0,55; 95  % ДИ 
0,06–4,87). 

Доказательств связи с сухой ВМД представлено мало, кроме 
исследования BMES (Clemons, T. E, 2005; Klein, R, 2007; Duan, Y, 
2007; Mitchell, P., 1999). 

Единичные работы показали отсутствие связи СД с развитием 
ВМД (Mitchell, P., 2009; Voutilainen-Kaunisto, R., 2000). 

Систематические обзоры и метаанализы продемонстрирова-
ли, что СД является фактором риска ВМД, и эта связь особенно 
выражена для прогрессирующей ВМД. Так, в метаанализе дан-
ных четырех проспективных когортных исследований показа-
на связь СД с повышенным риском развития поздней ВМД (ОР 
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1,66; 95 % ДИ 1,05–2,63) (Leske, M. C.; 2006; Tan, J.S., Mitchell, P., 
2007; Wang, J.J., 2003; Fraser-bell, S., 2008). 

Xue Chen и соавт. представили первыми метаанализ, посвя-
щенный теме ВМД и всем ее подтипам, с использованием дан-
ных, полученных в ходе проспективных и ретроспективных 
когортных, поперечных и «случай-контроль» исследований. 
Большинство включенных исследований использовали Вискон-
синскую схему оценки возрастной макулопатии с 4 уровнями: 
уровень 1 (без ВМД), уровень 2 и 3 (ранняя ВМД) и уровень 4 
(поздняя ВМД) (AREDS Report No 6). Дифференцированный 
подход с выделением стадии заболевания и его клинического 
фенотипа позволил рассчитать отношение рисков для каждой из 
выделенных подгрупп (Xue Chen, 2014). 

11.3. Связь диабета с ранней ВМД
В поперечном корейском исследовании в когорте из 3008 

больных диабетом частота ранней ВМД увеличилась (Choi, J.K., 
2011). Обратную зависимость наблюдали эксперты в исследо-
вании AREDS (Clemons, T.E., 2006). По результатам 15-летней 
кумулятивной заболеваемости в исследовании BDES было обна-
ружено, что диабет является фактором риска для возникновения 
ретикулярных друз (Klein, R., 2008). Xue Chen, проведя метаана-
лиз 16 исследований не выявил четкой связи между диабетом и 
ранней ВМД (Xue Chen, 2023).

11.4. Связь диабета с поздней ВМД: нВМД и ГА
Согласно метаанализу 5 поперечных исследований и 6 ис-

следований «случай-контроль», СД значительно коррелирует 
с поздней ВМД, особенно с нВМД, но не с ГА. В 7 когортных 
исследованиях показано, что диабет является потенциальным 
фактором риска поздней ВМД, но только для клинического фе-
нотипа с неоваскуляризацией (нВМД). 

Связь между диабетом и ГА подтверждена для европеоидной 
расы. Исследование Blue Mountains Eye Study (BMES) указало 
диабет в качестве предиктора ГА, но опровергло этот статус 
для нВМД. Это согласуется с перекрестным базовым отчетом 
(Mitchell, P., 1999; Smith, W., 1998), 5-летними (Tomany, S.C., 
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2004) и 10 летними отчетами по изучению связи диабета и ГА 
(Tan, J.S., 2007).

В метаанализе Xue Chen не выявил очевидных этнических 
различий в аспекте связи между диабетом и риском общей ВМД 
или ее ранней стадии. Результаты, полученные в разных азиат-
ских группах, распространялись на все типы ВМД. Результаты 
мета-анализа указывают на что, диабет является потенциаль-
ным фактором риска ВМД, особенно для его поздней формы. 
Четкой связи между диабетом и ранней ВМД не выявлено. 

Klein. R. (2013) показал, что связь между диабетом и поздней 
ВМД в европеоидной популяции отличается от таковой у азиа-
тов, что объясняется большой вариацией генетических факторов 
среди разных этнических когорт, а также различиями в пище-
вых привычках и образе жизни. 

Если Xue Chen и соавт. изучали, как присутствие СД вли-
яет на риск развития ВМД, то Sungsoon Hwang анализировал 
влияние тяжести диабета, его продолжительности и спо-
соба контроля, а также технологию лечения СД, при этом 
учитывался факт наличия диабетической ретинопатии и вли-
яния на вероятность развития экссудативной ВМД. Экспер-
ты намеревались выявить конкретные факторы риска развития 
экссудативной ВМД, ассоциированные с диабетом. Это было 
общенациональное когортное исследование населения с исполь-
зованием базы данных Корейской национальной службы меди-
цинского страхования. В общей сложности 1 768 018 участников 
старше 50 лет приняли участие в Корейской национальной про-
грамме скрининга здоровья в период с 2009 по 2012 год. В базу 
данных вошли сведения о возрасте, поле, уровне дохода, систем-
ных сопутствующих заболеваниях, поведенческих факторах 
и параметрах диабета, включая длительность заболевания, ис-
пользование инсулина для контроля, количество пероральных 
гипогликемических средств и сопутствующую диабетическую 
ретинопатию. Xue Chen включил в анализ лиц с диагностиче-
скими кодами H35.31 (сенильная экссудативная дегенерация 
макулы) и регистровым местным кодом V201 (случаи экссуда-
тивной ВМД). Для каждого случая фиксировали первую дату с 
кодами H35.31 и V201 как время возникновения экссудативной 
ВМД. Пациентов наблюдали со дня первого базового меди-
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цинского осмотра до дня регистрации (принимали за дату воз-
никновения) экссудативной ВМД (диагностический код H35.31, 
регистровый код V201), дня смерти или даты завершения иссле-
дования (31.12.2018) в зависимости от того, что наступало рань-
ше. Связь показателей диабета с возникновением экссудативной 
ВМД анализировали с помощью модели пропорциональных ри-
сков Кокса (Sungsoon Hwang, 2023).

11.5. Стаж диабета и риск ВМД
В течение среднего периода наблюдения 5,93 года у 7331 па-

циента развилась экссудативная ВМД. По сравнению с теми, 
кто страдал диабетом менее 5 лет, у лиц страдающих СД более 
5 лет, риск развития экссудативной ВМД был выше: с отношени-
ем рисков OР: 1,13 и 95 % ДИ: 1,07–1,18) (Sungsoon Hwang; 2023).

Бо́льшая продолжительность диабета была связана с повы-
шенным риском экссудативной ВМД. Эти результаты согла-
суются с предполагаемым механизмом влияния диабета на 
развитие ВМД. Более длительный стаж диабета и более тяжелое 
клиническое течение заболевания могут привести к большему 

Рисунок 59. Коэффициенты вероятности развития ВМД в зависимости от дозы 
метформина у больных диабетом. Взято из A. Blitzer, 2005. 
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повреждению внешних отделов сетчатки из-за воспаления, ги-
поксии и увеличения продукции молекул VEGF, тем самым по-
вышая восприимчивость и вероятность развития экссудативной 
ВМД (Sungsoon Hwang; 2023).

11.6. Лечение инсулином и риск ВМД
Лечение инсулином диабетиков традиционно применяют 

в случаях тяжелого или плохо контролируемого диабета. Это 
объясняет потенциальную связь между тяжестью заболевания 
и повышенным риском экссудативной ВМД. Использование 
инсулина для контроля диабета и наличие диабетической ре-
тинопатии (ДР) также ассоциировались с повышением риска 
экссудативной ВМД с отношением рисков 1,16 и 95 % ДИ (1,07–
1,25) и 1,40 (1,23–1,61), соответственно. С другой стороны, также 
вполне очевидно, что жесткий контроль диабета инсулином сни-
жает вероятность возникновения как ПДР, так и экссудативной 
ВМД (рис. 54) (Sungsoon Hwang; 2023).

11.7. Пероральные гипогликемические препараты 
в лечении диабета и риск развития ВМД

Пероральные гипогликемические препараты подразделяются 
на 7 классов: (1) бигуаниды, (2) сульфонилмочевины, (3) меглити-
ниды, (4) тиазолидиндионы, (5) ингибиторы альфа-глюкозидазы  
и (6) ингибиторы дипептидилпептидазы Количество использу-
емых классов пероральных гипогликемических препаратов при 
анализе результатов классифицировали как менее трех и более 
или равно трем. Корреляций между приемом каких-либо опре-
деленных пероральных гипогликемических препаратов или 
их количеством с риском развития ВМД не найдено (Sungsoon 
Hwang; 2023). 

Исключение составил метформин. Полагают, что перораль-
ный гипогликемический препарат метформин самостоятельно 
влияет на прогрессирование ВМД, замедляя процесс (Blitzer, 
A.L., 2021; Brown, E.E., 2019). Препарат оказывает защитное  
действие при различных возрастных заболеваниях и может по-
тенциально защищать от развития ВМД.

Blitzer A.L. и соавт. в 2021 году провели исследование, в кото-
рое было включено 312 404 диабетиков (181 817 женщин; 58,2 %) 
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и 312 376 человек контрольной группы (172 459 женщин; 55,2 %) 
в возрасте от 55 до 107 лет. Применение метформина было связа-
но со снижением риска развития ВМД (ОШ: 0,94; 95 % ДИ: 0,92–
0,96). Связь была дозозависимой: наибольшую потенциальную 
пользу демонстрировали низкие и умеренные дозы метформина 
(дозы в течение 2  лет: 1–270 г, ОШ: 0,91; 95  % ДИ: 0,88–0,94); 
271–600 г, ОШ: 0,90; 95 % ДИ: 0,87–0,93); 601–1080 г, ОШ: 0,95; 
95  % ДИ 0,92–0,98). Дозы метформина более 1080 г в течение 
2 лет не снижали риск развития ВМД. Как снижение отношения 
шансов, так и дозозависимый ответ сохранялись в когорте, со-
стоящей только из пациентов с сахарным диабетом. Метформин 
снижал риск развития ВМД у диабетиков без сопутствующей 
диабетической ретинопатии (ОШ: 0,93; 95 % ДИ: 0,91–0,95), но 
являлся фактором риска у пациентов с диабетической ретинопа-
тией (ОШ: 1,07; 95 % ДИ: 1,01–1,15) (Blitzer, A.L., 2005). 

Теоретически метформин может быть полезен в качестве про-
филактической терапии ВМД при диабете, однако, эту гипотезу 
предстоит проверить. 

11.8. Наличие диабетической ретинопатии и риск ВМД
Наличие пролиферативной диабетической ретинопатии (ПДР, 

VTDR) повышает риск развития экссудативной ВМД. Характер 
связи между ПДР и ВМД остается не до конца изученным. Не-
которые эксперты предполагают, что ПДР увеличивает распро-
страненность ВМД у диабетиков (Hahn, P., 2013; He, M.S., 2018; 
Yongpeng, Z., 2022) тогда как другие, напротив, присваивают 
ПДР защитный эффект (Singh, S.R., 2021; Srinivasan, S., 2017). 

Диабетическая ретинопатия и ВМД являются различными 
клиническими заболеваниями, при которых вовлечены разные 
анатомические структуры. Однако в патогенезе обоих заболева-
ний присутствует воспаление и большие концентрации провос-
палительных цитокинов. Провоспалительные цитокины играют 
важную роль в патогенезе ПДР и ВМД (Adamiec-Mroczek, J., 
2010). Они нарушают ретинальную/хориоидальную сосудистую 
сеть и гематоретинальный барьер (Klaassen, I.V., 2013), вызыва-
ют отек внутренних отделов сетчатки и гипоксию ее внешних 
отделов, повышают риск развития экссудативной ВМД. 
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11.9. Возраст больного СД в аспекте риска ПДР и ВМД 
Предыдущие исследования показали, что поражение глаз при 

диабете у пожилых и молодых диабетиков различается. Анализ 
подгрупп предполагает, что использование инсулина и наличие 
ПДР являются более сильными маркерами риска экссудативной 
ВМД у лиц старше 65 лет. Причина этого феномена не ясна. ПДР 
имеет большую распространенность у молодых диабетиков, но 
у пожилых больных реже развивается пролиферативная диа-
бетическая ретинопатия. Влияние возраста на риск развития и 
прогрессирования ВМД, напротив, выше у пожилых диабетиков 
старше 65 лет (Hirvela, H., 1997; Kato, S., 2002).

В целом исследования указывают на то, что более длитель-
ное воздействие тяжелого СД, сопровождающегося ПДР, повы-
шает риск экссудативной ВМД, особенно в молодом возрасте. 
Результаты исследований также говорят о том, что хороший 
контроль СД может снизить частоту ПДР и экссудативной ВМД 
при диабете. Доказать причинно-следственную связь этому 
утверждению затруднительно, поскольку СД имеет сложное 
взаимодействие с другими системными сопутствующими забо-
леваниями. В будущих исследованиях предстоит выяснить, мо-
жет ли строгий контроль СД снизить не только риск ПДР, но и 
риск ВМД. Эксперты пришли к выводу, что более длительная 
продолжительность диабета, введение инсулина для контроля 
диабета и сопутствующая ПДР в совокупности повышают риск 
развития экссудативной ВМД.

Предположительно, диабет по-разному влияет на разные ста-
дии ВМД (Stroup, D.F., 2000), а продолжительность самого диа-
бета влияет на вероятность и частоту развития диабетической 
ретинопатии (Lim, L.S., 2012). 

Остаются открытыми и такие вопросы, как: «Связан ли воз-
раст на момент постановки диагноза «диабет» с возникновением 
ВМД? «Какой тип сахарного диабета (СД1 против СД2) в боль-
шей степени влияет на развитие ВМД?..»

Ответы на эти вопросы искали английские эксперты, прово-
дившие исследование «Миллион женщин», в котором приняли 
участие 1 312 051 женщина, пребывающих в постменопаузе. 
Были проанализированы данные Биобанка Великобритании. 
Биобанк Великобритании — это популяционная когорта из бо-
лее чем 500 000 участников в возрасте от 40 до 73 лет на «входе» 
в исследование, набранных в период с 2006 по 2010 год в одном 
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из 22 центров Англии, Уэльсе и Шотландии (DerSimonian, R., 
1986). В когорту вошли 8709 диабетиков 2 типа и 17418 человек 
из контрольной группы, а также 6689 диабетиков 1 типа и 13378 
человек из контрольной группы. Все участники с СД были раз-
делены на шесть групп в соответствии с возрастом на момент 
постановки диагноза: <45, 45–49, 50–54, 55–59, 60–64, и старше 
65 лет. Тот же прием использовали для случайного отбора кон-
трольной группы и пациентов с СД1 (n = 792).

11.10. Возраст на этапе постановки диагноза 
«сахарный диабет» и риск ВМД

В течение среднего периода наблюдения в течение 11,0  лет 
исследователи выявили 616 новых случаев ВМД. Более сильная 
связь между СД и ВМД наблюдалась в тех случаях, когда диабет 
был диагностирован в более молодом возрасте. Лица с СД 2 типа 
(СД2), диагностированным в возрасте <45 лет (ОР: 2.71; 95 %ДИ: 
1,49–4,93), 45–49  лет (ОР: 2.57; 95  % ДИ: 1.17–5.65), 50–54  лет 
(ОР: 1,85; 95 % ДИ: 1,13–3,04) или 50–59 лет (ОР: 1,53 95 % ДИ: 
1,00–2,34) имели более высокий риск развития ВМД, независи-
мо от уровня гликированного гемоглобина. СД2, диагностиро-
ванный в возрасте до 45 лет, повышал риск развития ВМД в 2.7 
раза, тот же показатель при диабете 1-го типа (СД1), составил 
4,12 (1,99–8,53), 2,95 (2,17–4,02) и 2,40 (1,09–5,31) соответственно. 

Как показано на рис. 60, относительный риск развития ВМД 
при диабете снижается с повышением возраста на этапе поста-
новки диагноза «диабет». СД1 (ОШ: 4,12; 95  % ДИ; 1,99–8,53) 
был самостоятельным независимым фактором риска ВМД без 
учета уровня HbA1c.

В ходе исследования эксперты пришли к умозаключению, 
что, чем моложе человек на этапе манифестации и постанов-
ки диагноза «диабет», тем выше относительный риск разви-
тия заболеваний глаз и потери зрения.

У людей с диабетом, диагностированным в возрасте до 50 лет, 
несмотря на молодой возраст, распространенность заболева-
ний глаз оказалась выше по сравнению с контрольной группой 
(рис. 56). 

Но еще более повышался риск глазных заболеваний у пожи-
лых диабетиков. 
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11.11. Тип сахарного диабета и риск ВМД
У людей с СД2, диагностированным в возрасте до 45 лет, ве-

роятность развития ВМД в два раза превышала риск СД1. Ана-
лиз чувствительности показывает, что эта связь не зависит от 
продолжительности диабета и является самостоятельным и не-
зависимым фактором риска.

Метаанализ подтвердил, что диабет тесно связан с повышен-
ным риском развития ВМД (ОР: 1,05; 95 % ДИ: 1,00–1,11), хотя 
размер эффекта невелик (Stroup, D.F., 2000). Среди 7 когортных 
исследований, включённых в метаанализ, только одно исследо-
вание выявило значимую связь (Weiner, D.E., 2003). Другое про-
спективное исследование (не включённое в этот метаанализ), в 
котором приняли участие 71 904 пациента с диабетом и 270 213 
пациентов без диабета, не подтвердило значимой связи между 
диабетом и развитием ВМД (Cheung, C.M., 2011). Недавнее про-
спективное исследование даже показало, что диабет связан с 
замедлением прогрессирования ВМД (Yang, K., 2012). Диабет, 
диагностированный в более «молодом» возрасте, был связан с 
повышенным риском развития ВМД. Механизмы, лежащие в 
основе связи между более молодым возрастом на момент по-
становки диагноза «диабет» и заболеваниями глаз, остаются в 
значительной степени не изученными. 

11.12. Общие патогенетические механизмы ВМД и 
сахарного диабета

Взаимодействие между диабетом и ВМД является сложным 
и до конца не изученным. Во-первых, диабет может приводить 
к накоплению высокостабильных конечных продуктов глики-
рования (AGE) во многих тканях, включая клетки РПЭ (RPE) 
и фоторецепторы (Monnier, V.M., 2005; Stitt, A.W., 2010). AGE 
способствуют модификации молекул, индуцируя активацию 
NFκB, ядерную транслокацию NFκB и повышение регуляции 
экспрессии рецептора AGE (RAGE) (Hammes, H.P., 1999). Повы-
шенная регуляция рецептора RAGE локализуется в нейроглии 
во внутренней сетчатке (Soulis, T., 1997), будет интегрироваться 
с AGE, приводя к высоким уровням нерасщепляемых агрегатов 
лигандов AGE-RAGE в сетчатке (Stitt, A.W., 2010). Следователь-
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но, накопленные AGE будут снижать зависимую от RAGE-опо-
средованную активацию клеток RPE/фоторецепторов (Howes, 
K.A., 2004). AGE и RAGE обнаружены в RPE и в фоторецеп-
торах сетчатки глаз пациента с ВМД, но не в здоровых глазах 
(Hammes, H.P., 1999; Howes, K.A., 2004), что указывает на то, что 
отложение AGE и гиперэкспрессия RAGE при диабете участву-
ют в патогенезе ВМД. 

Во-вторых, гипергликемия и дислипидемия у больных диабе-
том будет нарушать гомеостаз сетчатки, вызывая воспалитель-
ные реакции в клетках тканей, включая окислительный стресс 
(Zhang, W., 2011). Значительно повышенные маркеры окисли-
тельного стресса и общий окислительный стресс (TOS), а также 
сниженная общая антиоксидантная способность (TAC) обнару-
жены в сыворотке пациентов с ВМД по сравнению с контроль-
ной группой того же возраста, не страдающих ВМД (Totan, Y., 
2009; Venza, I., 2012). Между тем было показано, что антиокси-
данты и жирные кислоты омега-3 помогают сохранить здоро-
вье РПЭ и предотвратить дегенерацию сетчатки в моделях на 
животных (Cao, X., 2010; Tuo, J., 2009). Таким образом, окисли-
тельный стресс признан одним из основных патогенетических 
элементов при ВМД (Ardeljan, D., 2014). Окислительный стресс 
может дополнительно активировать регулируемые NF-κB вос-
палительные гены и приводить к воспалению, которое, в свою 
очередь, будет генерировать активные формы кислорода и агре-
гировать окислительный стресс. Воспаление нарушает пути 
NF-κB, JUN N-терминальной киназы (JNK) и НАДФН-оксида-
зы, регуляцию многих воспалительных цитокинов и хемокинов, 
включая фактор некроза опухоли (ФНО), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
ИЛ-1β, С-реактивный белок (СРБ), CC-хемокиновый лиганд 2 
(CCL2) и адипокины (Donath, M.Y., 2011). Активация воспаления 
приводит к дисфункции и гибели клеток РПЭ/фоторецепторов 
(Zhang, W., 2011). Таким образом, окислительный стресс и вос-
паление в сетчатке являются предпосылками для развития ВМД 
(Ardeljan, D., 2013). 

Диабетическая микроангиопатия имеет общие патогенетиче-
ские пути с ВМД. Гипергликемия и дислипидемия у диабетиков 
приводят к множественным микрососудистым осложнениям, 
включая диабетическую ретинопатию (ДР). ВМД и ДР имеют 
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некоторые общие черты в патогенезе и лечении. В продольном 
исследовании, продолжавшемся более 10 лет, лица с ДР, включая 
как непролиферативную, так и пролиферативную форму, были 
подвержены более высокому риску развития нВМД по сравне-
нию с пациентами с диабетом без ДР или контролем (Hahn, P., 
2013). VEGF, по-видимому, играет также важную роль как при 
ДР, так и при ВМД, и лечение анти-VEGF препаратами полезно 
в обоих случаях (Ho, A.C., 2012; Rofagha, S., 2013). В патогене-
зе СД и ВМД также участвуют аполипопротеины. Более низкие 
уровни apoAI и более высокие уровни apoB и apoB/AI, биомар-
керы ДР (Sasongko, M.B., 2012), участвуют в патогенезе ССЗ 
(Di Angelantonio, E., 2009), которые, в свою очередь, являются 
фактором риска ВМД (Chakravarthy, U.; 2010; Tan, J.S., 2007). На-
ряду с этим, установлено, что митохондриальные дисфункции 
способствуют метаболическим нарушениям, ассоциированным 
с ВМД (Ardeljan, D., 2013; Turner, N., 2014; Sorriento, D., 2014). Все 
это предполагает, что гипергликемия, вероятно, влияет на функ-
цию и структуру РПЭ, мембрану Бруха и хориоидальное крово-
обращение (Choi, J.K., 2011), тем самым увеличивая риск ВМД. 

Существует два общих патофизиологических механизма, объ-
ясняющих возможную связь между ВМД и СД: хроническое 
воспаление и окислительный стресс. Окислительный стресс 
запускает дегенерацию внешнего гематоретинального барьера, 
приводя к ВМД (Abokyi, S.; 2020, Tisi, A.; 2021). Окислительный 
стресс является причинным фактором развития резистентности 
к инсулину (Bloch-Damti, A.; 2005, Newsholme, P.; 2019). Было по-
казано in vitro, что чрезмерная стимуляция рецептора интерлей-
кина 17 C (IL17RC), высокий уровень которого обнаруживается 
на поверхности периферических клеток крови при ВМД, вызы-
вает нечувствительность PI3K/Akt/GSK3, высокую активность 
GSK3, связанную с резистентностью к инсулину, и СД 2 типа 
(Liu, X. 2014). Исследование ассоциаций по всему транскрипто-
му показало, что гены BCAR1, CFDP1 и TMEM170A перекрыва-
ются со значительными сигналами исследования ассоциаций по 
всему геному типа 2 (Strunz, T., 2020), подтверждая потенциаль-
ную связь между ВМД и СД. 

Кроме того, эти два заболевания имеют общие факторы ри-
ска, такие как старение, ожирение и нездоровый образ жизни 
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(Kato,  S., 2002; Blitzer, A.L., 2021). Теоретически диабет может 
быть фактором риска развития ВМД, в том числе из-за ухудше-
ния хориоидального кровотока (Klein, R, 1992) и повышенного 
уровня фибриногена в плазме, который может независимо ассо-
циироваться с ВМД (Smith, W, 1998).

РЕЗЮМЕ

В заключение следует отметить, что метаанализы свидетель-
ствуют о том, что возраст пациента на этапе манифестации 
заболевания и его первичной диагностики играет важную 
роль в связке между СД и возникновением ВМД. Чем моложе 
пациент, тем выше относительный риск развития ВМД.

Из двух типов сахарного диабета, СД1, по-видимому, оказы-
вает потенциально более пагубное воздействие.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данная монография посвящена анализу ключевых факторов 

риска, ассоциированных с ВМД. К настоящему времени выявле-
но множество причин, имеющих важное значение в патогенезе 
и определяющих скорость клинического течения и вероятность 
перехода в поздние стадии, а значит и вероятность развития 
слепоты в исходе ВМД. В отсутствие лечения заболевания про-
исходит потеря центрального зрения в течение 2–5 лет, причем 
на обоих глазах. Такие пациенты не могут управлять автомоби-
лем, им сложно переходить улицу, невозможно читать, смотреть 
телевизор или пользоваться компьютером. Качество их жизни 
ухудшается. Пациенты утрачивают профессиональные навыки, 
перестают узнавать родных и близких. Тяжелым бременем это 
ложится на их плечи. Продолжительность естественного тече-
ния заболевания определяет «терапевтическое окно», во время 
которого спасти орган зрения от слепоты еще можно. Каждый 
из таких пациентов, как правило, обременен разными, комор-
бидными с ВМД соматическими заболеваниями, влияющими на 
клиническое течение и ускоряющими прогрессирование и пере-
ход в поздние стадии или препятствующими эффективности его 
лечения. Каждый из факторов риска ассоциирован одновремен-
но с несколькими триггерными механизмами, действующими 
разнонаправленно, что по силе полезного эффекта может быть 
приравнено к целому арсеналу терапевтических препаратов. 
Знание причинно-следственных связей ключевых факторов ри-
ска ВМД раскрывает широкие возможности управления скоро-
стью прогрессирования и снижения риска развития заболевания. 
В этом аспекте модифицируемые факторы риска  — незамени-
мый инструмент для управления патологическим процессом.
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