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Резюме
ЦЕЛЬ. Изучить влияние разгрузочных медикаментоз-

ных проб на биомеханические параметры корнеоскле-
ральной оболочки глаза у пациентов с впервые выяв-
ленной глаукомой. 

МЕТОДЫ. Обследовано 68 больных (119 глаз) с впер-
вые выявленной открытоугольной глаукомой. На прибо-
ре Ocular Response Analyzer (ORA, «Reichert», США) до и 
после проведения разгрузочных проб с гипотензивными 
каплями (арутимол 0,5%, косопт, азопт) были исследо-
ваны корнеальный гистерезис, фактор резистентности 
роговицы, роговично-компенсированное внутриглазное 
давление (ВГД) (IOPсс), показатель внутриглазного давле-
ния, аналогичный результату тонометрии по Гольдману 
(IOPg). Толерантное индивидуальное ВГД рассчитывали 
по формуле с помощью анализатора глазного кровотока 
или флоуметра (Blood Flow Analyzer фирмы «Paradigm», 
США). Пациенты были разделены на две группы в зави-
симости от уровня ВГД: больные с первичной открыто-
угольной глаукомой с высоким уровнем ВГД — 41 чел. 
(70 глаз) и больные с ВГД в пределах среднестатисти-
ческой нормы — 27 чел. (49 глаз) с нормотензивной  
глаукомой (НТГ). 

РЕЗУЛЬТАТЫ. Разгрузочные пробы вызвали досто-
верные изменения биомеханических параметров кор-
неосклеральной оболочки глаза: снижение фактора 
резистентности роговицы и повышение корнеального 
гистерезиса после достоверного снижения роговично-
компенсированного давления (IOPcc) и показателя ВГД, 
аналогичного результату тонометрии по Гольдману (IOPg). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выявлено, что 34,7% глаз были бы 
ложно отнесены к группе с нормотензивной глауко-
мой при использовании тонометра Гольдмана по срав-
нению с показателями роговично-компенсированного 
ВГД, полученными с помощью прибора Ocular Response 
Analyzer. Этот факт обусловлен более низкой резистент-
ностью фиброзной оболочки глаза у пациентов с НТГ, что 
может приводить к недооценке уровня офтальмотонуса. 
Дополнительное исследование толерантного ВГД мето-
дом флоуметрии подтвердило диагноз нормотензивной 
глаукомы в этой группе пациентов.
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биомеханические параметры корнеосклеральной обо-
лочки глаза, ORA, HRT, флоуметрия.

Для контактов:
Макашова Надежда Васильевна, e-mail: nvmakashova@mail.ru

Национальный журнал глаукома
2015, Т. 14, № 1, стр. 5-11

Russian journal of glaucoma
2015, Vol. 14, № 1, pp. 5-11

Разгрузочные медикаментозные пробы 

Поступила в печать: 23.12.2014 Received for publication: December 23, 2014

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/235055035?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

6 1/2015   НАЦИОНАЛЬНЫЙ ЖУРНАЛ ГЛАУКОМА

Г
лаукома — заболевание, которое является 
одной из основных причин слепоты, занимая 
лидирующее место в нозологической струк-
туре инвалидности. В связи с этим, проблема 

ранней диагностики и выбор медикаментозного 
лечения являются первостепенными [1-6]. Впер-
вые выявив глаукому, каждый доктор задает себе 
вопрос: какое медикаментозное средство назна-
чить, окажет ли влияние и какое этот препарат на 
уровень внутриглазного давления (ВГД), на перед-
ний отрезок глаза, в частности на роговицу, на кор-
неосклеральную оболочку, на задний отрезок глаза. 
Необходимо помнить о возможном влиянии глаз-
ных капель различного механизма действия на весь 
организм пациента, особенно на сердечно-сосуди-
стую и дыхательную системы [7-9], учитывая совре-
менные исследования [18-23]. 

В связи с вышеуказанным, цель настоящей 
работы — изучение влияния разгрузочных меди-
каментозных проб на биомеханические параметры 
корнеосклеральной оболочки глаза у пациентов  
с впервые выявленной глаукомой. 

Abstract
PURPOSE: To determine the effect of the drug-induced 

stress-relief tests on the corneal biomechanical properties 
in patients with newly diagnosed glaucoma.

METHODS: The study included 68 patients (119 eyes) 
with newly diagnosed glaucoma. Corneal hysteresis (CH), 
corneal resistance factor (CRF), Goldmann intraocular pres-
sure (IOPg), and corneal compensated IOP (IOPcc) were 
obtained using an ocular response analyzer (ORA) before 
and after the instillation of eye drops (Arutimol 0.5%, 
Cosopt, Azopt) for 49 eyes of 27 patients with normal-
tension glaucoma (NTG), 70 eyes of 41 patients with pri-
mary open-angle glaucoma (POAG). Tolerable intraocular 
pressure (tIOP) was determined on a Blood Flow Analyzer  
(Paradigm, USA).

RESULTS: Drug-induced stress-relief tests with different 
drugs caused statistically significant changes in corneal bio-
mechanical properties of the eye: after a significant decrease 
in IOPcc and IOPg corneal resistance factor (CRF) decreased 
and corneal hysteresis (CH) increased. 

CONCLUSION: When IOPg was used as a reference as 
opposed to IOPcc obtained on Ocular Response Analyzer, 
34.7% eyes were be incorrectly qualified as normal-tension 
glaucoma (NTG). That proves the lower corneal resistance 
in NTG patients and can lead to underestimation of the true 
IOP level. Additional research of tIOP by Blood Flow Analyzer 
confirmed the NTG diagnosis in these patients.

KEYWORDS: primary open-angle glaucoma, normal-ten-
sion glaucoma, drug-induced stress-relief test, corneal bio-
mechanical properties, ORA, HRT, Blood Flow Analyzer.

ENGLISH

Assessment of glaucoma IOP reducing drugs effects on corneal  
biomechanical properties in patients with newly diagnosed cases  
of glaucoma
Makashova N.V., Med.Sc.D., Senior research associate of Glaucoma Department1;

Zhang Guofang, Postgraduate1;

Vassilieva A.E., Ph.D., Assistant professor2;

Shmeleva-Demir О.А., Ph.D., Research associate of Phacosyrgery and Intraocular Correction Department1.

1 Scientific Research Institute of Eye Diseases, Glaucoma Department, 11 Rossolimo st., Moscow, Russian Federation, 119021; 
2  I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ophthalmology Department, 8/2 Trubetskaya st., Moscow,  

Russian Federation, 119991.

Conflicts of Interest and Source of Funding: none declared. 

Материалы и методы

Всего было обследовано 68 человек, 119 глаз.  
У всех пациентов глаукома выявлена впервые, 
медикаментозного лечения они не получали.

Методы обследования пациентов включали: 
визорефрактометрию, биомикроскопию, гонио-
скопию, обратную офтальмоскопию, измерение  
внутриглазного давления (Holdmann, ORA); иссле-
дование вязкоэластических свойств фиброзной обо-
лочки глаза с помощью динамической двунаправ-
ленной аппланации роговицы (Ocular Response 
Analyzer (ORA), «Reichert», США). Из специальных 
методов исследования использовали: статическую 
периметрию (периметр Humphrey Field Analyzer II, 
«Carl Zeiss Meditec Inc.», Германия и США), лазер-
ную сканирующую томографию диска зрительного 
нерва (Heidelberg Retina Tomograph 3 (HRT 3), Гер-
мания), исследование пульсового глазного кровото-
ка (флоуметрия) (Blood Flow Analyzer, «Paradigm», 
США). Статическую периметрию выполняли по 
программе порогового теста 30-2 с использованием 
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21 мм рт.ст. при измерении в дневные часы, макси-
мальное повышение ВГД при единичных измерени-
ях не выше 24 мм рт.ст. (Holdmann), типичные для 
глаукомы изменения головки зрительного нерва  
с наличием глаукоматозной экскавации по данным 
HRT-3, дефекты в поле зрения, соответствующие  
по степени выраженности изменениям головки 
зрительного нерва. В исследуемых группах в 84% 
случаев установлена I стадия глаукомы, в 26% —  
II стадия глаукомы.

Результаты исследования статической периме-
трии (пороговой световой чувствительности (СЧ)) 
и морфометрические характеристики ДЗН у паци-
ентов ПОУГ и НТГ представлены в табл. 1. 

Из табл. 1 следует, что достоверной разницы  
в пороговой световой чувствительности между 
группами пациентов по данным статической пери-
метрии не выявлено. В то же время результаты 
исследования параметров ДЗН показали досто-
верную разницу в показателях соотношения Э/Д, 
объема нейроретинального пояска (Rim volume)  
и средней толщины нервных волокон сетчатки 
(mean RNFL) между пациентами с ПОУГ и НТГ. 

Медикаментозные пробы проводили с лекар-
ственными средствами (глазными каплями) раз-
личного механизма действия: с -блокатором 
(арутимол 0,5%), с ингибитором карбоанги-
дразы (раствор азопта1%). В тех случаях, когда  
у пациентов уровень офтальмотонуса был высо-
ким (≥ 28 мм рт.ст.), использовали препарат ком-
бинированного действия — сочетание -блокатора  
и ингибитора карбоангидразы 2% (косопт). Резуль-
таты медикаментозных проб с контролем измере-
ния ВГД на приборе Ocular Response Analyzer (ORA) 
представлены в табл. 2 и 3. 

алгоритма SITA-Standart, определяли периметри-
ческие индексы MD и PSD, а также значение р для 
каждого из них. Помимо полученных с помощью 
флоуметра данных уровня ВГД и объемного глазно-
го кровотока (ОГК) была использована предложен-
ная ранее номограмма и формула расчета индиви-
дуального уровня объемного кровотока с учетом 
размера переднезадней оси (ПЗО) глаза для опре-
деления его адекватности и оценки возможного 
избытка дефицита в процентном эквиваленте: 
ОГКn=71610 ПЗО-2,6038 [10-16]. 

Всем пациентам проводили измерение систем-
ного артериального давления (систолического — 
АД сист., диастолического — АД диаст.) до и после 
проведения разгрузочных проб.

У всех пациентов были выявлены те или иные 
типичные для глаукомы изменения: в переднем 
отрезке глаза (наличие псевдоэксфолиативно-
го синдрома (ПЭС), выщелоченности пигментной 
каймы зрачкового края; асимметрия этих измене-
ний между двумя глазами); экскавации диска зри-
тельного нерва (ДЗН); соответствующие дефекты 
полей зрения [17]. 

Пациенты были разделены на две группы  
в зависимости от уровня ВГД: больные с первич-
ной открытоугольной глаукомой (ПОУГ) с высо-
ким уровнем ВГД (Holdmann) — выше 21 мм рт.ст.  
(41 чел., 70 глаз), и больные с ВГД в пределах  
среднестатистической нормы при его значениях 
меньше или равных 21 мм рт.ст. (27 чел., 49 глаз), 
с диагнозом НТГ. 

Диагноз нормотензивной глаукомы (НТГ) уста-
навливали согласно критериям Европейского гла-
укомного общества (EGS): среднее ВГД без меди-
каментозного лечения было меньше или равно  

                                                 Глаукома
  Исследования С повышенным давлением Со статистически  

нормальным давлением

Статическая периметрия (Humphrey Field Analyzer II)

  Индекс MD — модули значений, дБ 3,14±1,5 2,9±1,7

Морфометрические характеристики ДЗН (по данным HRT-3)

   Отношение площади экскавации  
к площади ДЗН 0,41±0,16 0,56±0,14*

   Объем нейроретинального пояска 
(НРП), мм3 0,341±0,143 0,245±0,124*

   Средняя толщина слоя нервных  
волокон, мм 0,23±0,06 0,17±0,07*

Примечание: * — p<0,05, достоверность различий между группами.

Таблица 1
Результаты исследования пороговой световой чувствительности и морфометрические  

характеристики ДЗН у пациентов с ПОУГ и НТГ, M±

Разгрузочные медикаментозные пробы 
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Таблица 2
Результаты медикаментозных проб с различными препаратами  

у пациентов с ПОУГ, M±  (n=70)

Препарат

IOPcc IOPg CH CRF CH /CRF

до 
пробы

после 
пробы

до 
пробы

после 
пробы

до 
пробы

после 
пробы

до 
пробы

после 
пробы

до 
пробы

после 
пробы

Азопт  
n=30

24,76
±2,07

17,9**
±2,01

23,75
±2,76

17,87**
±2,5

8,93
±1,53

10,51*
±1,24

11,75
±1,87

11,22
±1,77

0,76
±0,05

0,94*
±0,07

Арутимол 
n=26

24,95
±3,30

13,44**
±2,43

23,59
±3,00

13,2**
±2,77

8,46
±1,73

10,94**
±1,12

11,93
±1,69

10,17*
±1,21

0,77
±0,09

1,09*
±0,09

Косопт  
n=14

31,86
±5,24

16,53**
±3,13

30,05
±4,87

15,13**
±2,78

7,41
±2,24

9,70*
±1,27

12,12
±2,17

9,61*
±1,77

0,62
±0,17

1,03*
±0,15

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, достоверность различий до и после разгрузочной пробы.

Таблица 3
Результаты медикаментозных проб с различными препаратами  

у пациентов с НТГ, M±  (n=49)

Препарат

IOPcc IOPg CH CRF CH /CRF

до 
пробы

после 
пробы

до 
пробы

после 
пробы

до 
пробы

после 
пробы

до 
пробы

после 
пробы

до 
пробы

после 
пробы

Азопт  
n=19

19,75 
±0,95

15,52* 
±1,12

19,17 
±1,83

15,51 
±2,44

10,53 
±1,76

10,84 
±1,38

10,03 
±1,78

9,78 
±1,49

0,86 
±0,05

1,01* 
±0,06

Арутимол 
n=17

18,39
±1,46

12,15* 
±1,38

18,55
±1,73

12,54**
±1,49

10,31 
±1,34

11,6*
±1,36

10,14 
±1,58

0,86 
±0,1

1,11 
±0,1*

1,11* 
±0,03

Косопт  
n=13

21,3 
±3,02

13,34** 
±2,18

20,54 
±3,11

13,25 
±2,15

9,51 
±2,32

10,23* 
±1,17

10,16 
±2,14

9,3* 
±2,22

0,85 
±0,1

1,02 
±0,2

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,01, достоверность различий до и после разгрузочной пробы.

У пациентов с впервые выявленной глаукомой  
с высоким уровнем ВГД разгрузочные пробы  
с медикаментозными препаратами разного меха-
низма действия вызвали достоверное снижение 
как роговично-компенсированного давления, так 
и показателя тонометрии, аналогичного результату 
тонометрии по Гольдману, достоверное повышение 
корнеального гистерезиса (CH) и снижение факто-
ра резистентности роговицы. Соотношение CH/CRF 
приближалось к 1,0, что свидетельствовало о ком-
пенсации уровня ВГД (табл. 2).

У пациентов с впервые выявленной глауко-
мой со статистически нормальным уровнем ВГД 
разгрузочные пробы с медикаментозными сред-
ствами различного механизма действия вызвали 
достоверное снижение как IOPcc, так и IOPg. Кор-
неальный гистерезис (CH) достоверно повышал-
ся во всех случаях снижения ВГД, тогда как фактор 
резистентности (CRF) роговицы снизился досто-
верно только при применении косопта и арути-
мола (когда разница в снижении ВГД была более 
7 мм рт.ст.). Соотношение CH/CRF во всех случа-
ях после разгрузочной пробы с любым препара-
том повышалось и приближалось или становилось  
равным 1,0 (табл. 3).

Возможно, факт достоверного повышения кор-
неального гистерезиса при незначительном сниже-
нии фактора резистентности роговицы как в группе 
с ПОУГ, так и в группе с НТГ можно объяснить тем, 
что у этих пациентов начальный уровень ВГД был 
на более низком уровне, биомеханические свойства 
роговой оболочки изменены мало вследствие диа-
гностики глаукомы в начальной стадии глаукомно-
го процесса (табл. 2, 3). 

С целью сравнения биомеханических параме-
тров фиброзной оболочки глаза у пациентов в груп-
пах с ПОУГ и НТГ объединили результаты измене-
ний при снижении ВГД независимо от примененно-
го медикаментозного средства (табл. 4). Из табл. 4 
видно, что имеется достоверная разница в исход-
ных биомеханических показателях: фактор рези-
стентности роговицы и корнеальный гистерезис 
были достоверно ниже в группе пациентов с НТГ. 
Снижение ВГД после проведения разгрузочной 
пробы, независимо от примененного медикамен-
тозного препарата, вызвало уменьшение фактора 
резистентности роговицы в группе с ПОУГ в сред-
нем с 12,76±1,73 до 10,11±1,24 мм рт.ст. и повы-
шение корнеального гистерезиса с 8,69±1,61 до 
10,5±1,32 мм рт.ст. В группе с НТГ CRF изменился 

Макашова Н.В., Чжан Гофан, Васильева А.Е., Шмелева-Демир О.А.
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Таблица 4
Значения биомеханических показателей в группах с ПОУГ и НТГ до и после  

разгрузочных медикаментозных проб
 (усредненные показатели всех проб: разделение пациентов на группы при ориентации на IOPg) 

Показатели

ПОУГ (n=70) НТГ (n=49)

CRF CH CH/CRF CRF CH CH/CRF

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

Все пробы 12,76
±1,73

10,11* 
±1,24

8,69 
±1,67

10,5* 
±1,32

0,72
±0,12

0,98* 
±0,13

9,79  
±1,50

8,15* 
±1,18

9,29 
±1,34

10,39* 
±1,10

0,81  
±0,06

1,10* 
±0,08

Примечание: * — р<0,05, достоверность различий до и после разгрузочной пробы;  — р<0,05, между группами ПОУГ и НТГ. 

Таблица 5
Значения биомеханических показателей в группах с ПОУГ и НТГ до и после  

разгрузочных медикаментозных проб
 (усредненные показатели всех проб — разделение пациентов на группы при ориентации на IOPcc)

Параметры

ПОУГ (n=87) НТГ (n=32)

CRF CH CH/CRF CRF CH CH/CRF

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

до 
пробы 

после 
пробы

Все пробы 12,75 
±1,27

10,83*
±1,12

8,94 
±2,01

10,49* 
±1,46

0,69 
±0,13

0,97* 
±0,12

9,12  
±1,41

8,09*
±1,13

8,71  
±1,04

10,14*
±1,17

0,86  
±0,06

1,09* 
±0,03

Примечание: * — р<0,05, достоверность различий до и после разгрузочной пробы;  — р<0,05, между группами ПОУГ и НТГ. 

с 9,79±1,50 до 8,15±1,18 мм рт.ст.; CH повысился 
с 9,29±1,34 до 10,41±1,10 мм рт.ст. Соотношение 
CH/CRF повысилось в обеих группах практически 
до 1,0, что свидетельствует о нормализации уровня 
ВГД в обеих группах пациентов. 

Табл. 4 показывает достоверную разницу по 
всем биомеханическим показателям до проведения 
разгрузочных проб между группой пациентов с НТГ  
по сравнению с таковыми у пациентов с ПОУГ.  
Достоверной разницы в этих параметрах после  
снижения ВГД между группами не отмечено, хотя 
биомеханические показатели остаются на более 
низком уровне в группе с НТГ — это доказывает 
большие изменения в свойствах корнеосклераль-
ной оболочки глаза у этих пациентов. 

С целью выявления диагностического значе-
ния роговично-компенсированного ВГД (IOPcc) 
был проведен сравнительный анализ групп  
пациентов при разделении их соответственно 
диагнозам ПОУГ и НТГ. Оказалось, если за кри-
терий принадлежности пациента к нормотензив-
ной глаукоме принимать IOPg, равное 21 мм рт.ст.  
и меньше, — в группу с НТГ можно было отне-
сти 49 глаз, если же за такой критерий принимать  
уровень роговично-компенсированного давления,  

тогда в группе НТГ таких глаз оказалось всего 
32 (табл. 5). Таким образом, 34,7% глаз были 
бы ложно отнесены к группе с нормотензивной  
глаукомой. 

Однако хотелось бы заметить, что это мало 
что меняет в отношении лечения пациентов, так 
как при снижении офтальмотонуса биомехани-
ческие параметры корнеосклеральной оболочки 
глаза меняются у пациентов с ПОУГ и НТГ в одном 
направлении: фактор резистентности роговицы 
снижается, а корнеальный гистерезис повышается,  
хотя у пациентов с НТГ эти показатели достовер-
но ниже на фоне повышенного для них офталь-
мотонуса, а изменения показателей после прове-
дения разгрузочных проб несколько меньше, чем  
в группе с ПОУГ. Основным в лечении всех паци-
ентов с глаукомой, как с ПОУГ, так и особенно  
с НТГ, остается необходимость достижения уровня 
офтальмотонуса, равного или близкого к уровню  
толерантного давления. 

С целью уточнения диагноза и выявления уров-
ня индивидуально переносимого ВГД пациентам 
была проведена флоуметрия — скрининговый 
метод, предложенный для определения толерантно-
го ВГД [11] (табл. 6).

Разгрузочные медикаментозные пробы 
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Результаты флоуметрии подтвердили диагноз 
нормотензивной глаукомы в 32 глазах, как раз в тех, 
в которых IOPcc было равно 21 мм рт.ст. и меньше. 
Выявлена достоверная разница в уровне толерант-
ного ВГД между пациентами в группе с ПОУГ и НТГ 
(табл. 6).

Заключение

Таким образом, у пациентов с впервые уста-
новленным диагнозом открытоугольной глаукомы 
(по данным исследования полей зрения методом 
статической периметрии, исследования состояния 
зрительного нерва по результатам HRT) выявлено 
достоверное повышение фактора резистентности 
роговицы и снижение корнеального гистерезиса 
на фоне повышенного уровня офтальмотонуса как 
у пациентов с высоким ВГД, так и со статистиче-
ски нормальным уровнем офтальмотонуса. Разгру-
зочные пробы с различными медикаментозными 
средствами вызвали достоверные изменения этих 
показателей, а именно снижение фактора рези-
стентности роговицы и повышение корнеально-
го гистерезиса после достоверного снижения рого-
вично-компенсированного давления и показателя 
внутриглазного давления, аналогичного результату 
тонометрии по Гольдману. Соотношение CH/CRF 
во всех случаях после разгрузочной пробы с любым 
препаратом повышалось и приближалось или ста-
новилось равным 1,0. 

Выявлено, что 34,7% глаз были бы ложно отне-
сены к группе с нормотензивной глаукомой, если 
ориентироваться на показатель внутриглазного 
давления, аналогичный результату тонометрии по 
Гольдману (IOPg), а не на роговично-компенси-
рованное давление (IOPcc). Этот факт обусловлен 
большими изменениями биомеханических свойств 
корнеосклеральной оболочки глаза у пациентов  
с НТГ: показатели фактора резистентности рогови-
цы и корнеального гистерезиса достоверно ниже 
как на фоне повышенного офтальмотонуса, так 
и при снижении ВГД после разгрузочных проб по 
сравнению с таковыми в группе пациентов с ПОУГ. 

Таким образом, доказано, что у пациентов со 
статистически нормальным уровнем ВГД снижен-
ная жесткость фиброзной оболочки глаза может 
приводить к недооценке подлинного уровня ВГД. 
В связи с этим, учитывая большие изменения био-
механических свойств роговой оболочки, особен-
но у пациентов с нормотензивной глаукомой, необ-
ходимо измерять ВГД с помощью динамической 
двунаправленной аппланации роговицы (Ocular 
Response Analyzer) или определять индивидуаль-
ную норму ВГД, используя скрининговый метод —  
флоуметрию. 
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Флоуметрия

С повышенным 
давлением

Со статистически 
нормальным

ТВГД 16,97±2,02 14,10±1,01*
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Таблица 6
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с ПОУГ и НТГ, M±

Примечание: * — р<0,05, достоверность различий между 
группами ПОУГ и НТГ.
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