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[ДИ 66,1-76,7]; специфичность 97,1% 
[ДИ 94,4-99,8]) (рис. 6).

Выводы. В исследовании установ-
лено, что при деструктивных формах 
острого холецистита наблюдаются по-
вышение IgG в 1,6 раза в сравнении с 
группой пациентов с недеструктивным 
холециститом (p≤0,05), а также увели-
чение уровня Ig M в 1,3 раза в сравне-
нии с группой пациентов с недеструк-
тивным холециститом. Изменение по-
казателей IgA у пациентов с деструк-
тивным холециститом в исследовании 
не отмечалось.
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СВЯЗЬ ДЕЛЕЦИОННЫХ ПОЛИМОРФИЗ-
МОВ GSTT1 И GSTM1 С ПОВЫШЕНИЕМ 
АКТИВНОСТИ ПЕЧЕНОЧНЫХ ТРАНСАМИ-
НАЗ В КРОВИ ПАЦИЕНТОВ,
ПОЛУЧАЮЩИХ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗ-
НУЮ ЛЕКАРСТВЕННУЮ ТЕРАПИЮ

Результаты нашего исследования показали, что носительство сочетания делецион-
ных генотипов в генах GSTM1 и GSTT1 статистически значимо повышает активность 
АЛТ и АСТ при противотуберкулезной терапии у пациентов якутской национальности. 
Увеличение уровней АЛТ и АСТ в крови указывает на вероятность гепатоцеллюлярно-
го повреждения печени при проведении противотуберкулезной терапии у носителей 
сочетания делеционных генотипов (GSTM1(del)/GSTT1(del)) фермента глутатион-S-
трансферазы.

Ключевые слова: глутатион-S – трансфераза, аланинаминотрансфераза, аспарта-
таминотрансфераза, делеционный полиморфизм, туберкулез, изониазид.

The results of our study showed that the carriage of a combination of deletion genotypes 
in the GSTM1 and GSTT1 genes statistically significantly increases the activity of ALT and 
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AST during anti-tuberculosis therapy in Yakut patients. An increase in the levels of ALT and AST in the blood indicates the likelihood of 
hepatocellular liver damage during anti-tuberculosis therapy in carriers of a combination of deletion genotypes (GSTM1(del)/GSTT1(del)) 
of the glutathione-S transferase enzyme.

Keywords: glutathione-S transferase, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, deletion polymorphism, tuberculosis, 
isoniazid.

Введение. Туберкулез является 
одним из самых распространенных 
инфекционных заболеваний во всем 
мире. По данным Всемирной организа-
ции здравоохранения, ежегодно около 
10 млн чел. в мире заболевают тубер-
кулезом, примерно 1,4 млн из них уми-
рает, смертность от этого заболевания 
составляет около 14% [21]. Несмотря 
на это, в Российской Федерации от-
мечается стабилизация и стойкая 
тенденция к снижению показателей 
заболеваемости и смертности от ту-
беркулеза. В России в 2020 г. заболе-
ваемость туберкулезом составила 
32,4 случая на 100 тыс. населения [10]. 
Среди пациентов с впервые установ-
ленным диагнозом активный туберку-
лез большую часть составляют боль-
ные туберкулезом органов дыхания. 
По данным И.А. Васильевой и соавт., 
в 2022 г. пандемия новой коронавирус-
ной инфекции внесла свой негативный 
вклад в клиническую структуру тубер-
кулеза. Отмечался рост доли впервые 
выявленных больных туберкулезом с 
деструкцией легочной ткани, массив-
ным бактериовыделением и фиброз-
но-кавернозным туберкулезом [2]. 
Поэтому в настоящее время наряду с 
противоэпидемическими и профилак-
тическими мероприятиями в борьбе с 
эпидемией туберкулеза важную роль 
играет эффективная противотуберку-
лезная медикаментозная терапия. 

Согласно утвержденным клиниче-
ским рекомендациям комбинирован-
ная противотуберкулезная терапия 
изониазидом, рифампицином, пира-
зинамидом и этамбутолом назначает-
ся пациентам с впервые выявленным 
туберкулезом при установленной чув-
ствительности микобактерий туберку-
леза к изониазиду и рифампицину, а 
также пациентам без бактериовыделе-
ния и риска развития множественной 
лекарственной устойчивости возбуди-
теля [6, 8]. Противотуберкулезная те-
рапия данными лекарственными пре-
паратами может вызывать ряд неже-
лательных побочных реакций, что мо-
жет ухудшить результаты лечения. По 
литературным данным, при лечении 
туберкулеза нежелательные побочные 
реакции возникают в 7-69% случаев 
[42], доля серьезных побочных реак-
ций достигает 22,2%, полная отмена 
лекарственной терапии требуется в 

7,4% случаев [16]. Гепатотоксическая 
реакция (лекарственное поражение 
печени) является основной побочной 
реакцией на противотуберкулезную 
терапию [5] и причиной отмены пре-
паратов [3]. Наиболее часто, в 10–20% 
случаев, гепатотоксическая реакция 
проявляется транзиторным повыше-
нием активности аминотрансфераз в 
плазме крови [1, 29]. Существует мно-
го факторов, приводящих к развитию и 
прогрессированию гепатотоксического 
эффекта противотуберкулезных пре-
паратов: возраст, пол, ранее существо-
вавшие заболевания печени, этниче-
ская принадлежность, хронические 
интоксикации и т.д. [37, 38, 40, 41, 50].  

В настоящее время активно из-
учается роль генов, контролирующих 
синтез и работу ферментов метабо-
лизма лекарственных средств, в част-
ности изоферментов цитохрома Р450 
(CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19) и фер-
ментов II фазы биотрансформации 
(N-ацетилтрансферазы (NAT2), УДФ-
глюкуронилтрансферазы (UGT), тио-
пуринметилтрансферазы (TPMT), глу-
татион S-трансферазы (GST) и т.д.). В 
последние годы изучается влияние на 
фармакокинетику лекарств полимор-
физма генов транспортеров лекар-
ственных средств: транспортеров ор-
ганических анионов (SLCO1B1, ОАТ-1, 
ОАТ-3), транспортеров органических 
катионов (ОСТ-1) и гликопротеина-Р 
(ABCB1). Именно полиморфизм генов 
обусловливает индивидуальный фар-
макологический ответ – резистент-
ность (низкая эффективность или во-
обще ее отсутствие) или развитие не-
благоприятной побочной реакции при 
применении лекарственных средств, 
в том числе противотуберкулезных [9].

Изониазид является одним из са-
мых эффективных противотуберку-
лезных препаратов для лечения ле-
карственно-чувствительного тубер-
кулеза, однако он обладает широким 
спектром нежелательных побочных 
реакций, среди которых – индуциро-
ванное поражение печени. Гепато-
токсичность изониазида обусловлена 
высокой токсичностью препарата, в 
химической структуре которого со-
держится гидразидная группа – C(O)-
NHNH и его метаболиты – гидразин и 
ацетилгидразин [11]. 

В организме изониазид метаболи-

зируется путем ацетилирования с уча-
стием фермента NAT2. Исследования, 
оценивающие метаболизм изониазида 
у пациентов с туберкулезом, показали 
наличие множества однонуклеотид-
ных замен в структурной области гена 
NAT2, обусловливающих генетические 
изменения активности фермента [7], 
приводящие к понижению или, напро-
тив, повышению скорости метаболиз-
ма изониазида.

В настоящее время устанавлива-
ется влияние полиморфизмов генов 
ферментов системы биотрансформа-
ции CYP2E1 и GST на частоту раз-
вития гепатотоксических реакций при 
применении изониазида [11]. 

GST – фермент, участвующий в 
процессе детоксикации. GST осущест-
вляет конъюгацию сульфгидрильной 
группы глутатиона с ксенобиотиками 
или их метаболитами, образовавши-
мися в I фазе биотрансформации. 
Конъюгации с глутатионом подверга-
ются ксенобиотики с различной хими-
ческой структурой, в том числе и изо-
ниазид. GST существуют в нескольких 
изоформах, различающихся ткане-
специфичной экспрессией. GSTТ1 и 
GSTМ1 – наиболее важные фермен-
ты семейства GST [9]. Существует 
ряд работ, в которых исследовалась 
и установлена роль делеционных ге-
нотипов GSTM1 и GSTT1, как по от-
дельности, так и в сочетании с уве-
личением частоты возникновения не-
желательных побочных реакций при 
применении лекарственных средств 
[4]. Однако полученные данные о 
влиянии носительства нулевых гомо-
зиготных генотипов GSTM1 и GSTT1 
на риск развития гепатотоксических 
реакций, индуцированных противоту-
беркулезными препаратами [14], не-
однозначные и противоречивые. 

Цель исследования – изучить вли-
яние полиморфных генов GSTM1 и 
GSTT1 на активность аланинамино-
трансферазы и аспартатаминотранс-
феразы в сыворотке крови у пациен-
тов с впервые выявленным туберкуле-
зом органов дыхания.

Материал и методы исследова-
ния. Ретроспективное сравнительное 
одноцентровое когортное исследова-
ние проведено на базе Государствен-
ного бюджетного учреждения Респу-
блики Саха (Якутия) «Научно-практи-
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ческий центр «Фтизиатрия» им. Е.Н. 
Андреева. Протокол исследования 
рассмотрен и одобрен этическим ко-
митетом при ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизи-
атрия».

В исследовании участвовали 53 па-
циента (группа 1) якутской националь-
ности с впервые выявленным тубер-
кулезом органов дыхания, госпитали-
зированных в терапевтическое отде-
ление. Среди них были 23 (44%) жен-
щины и 30 (56%) мужчин в возрасте 
41,4±4,2 года. Критерии включения: 1) 
впервые в жизни выявленный туберку-
лез органов дыхания; 2) возраст 18 лет 
и старше; 3) интенсивная фаза проти-
вотуберкулезной химиотерапии с обя-
зательным включением изониазида; 
4) наличие подписанного информиро-
ванного согласия пациента. Критерии 
исключения: генерализованный тубер-
кулез, ВИЧ-инфекция, наличие злока-
чественных новообразований, бере-
менность, длительность интенсивной 
фазы менее 60 дней. В соответствии 
с клиническими рекомендациями все 
пациенты в интенсивной фазе лече-
ния туберкулеза получали изониазид в 
дозе 5–10 мг/кг/сут (не более 600 мг/
сут); этамбутол в дозе 15–25 мг/кг/сут 
(не более 2000 мг/сут); рифампицин в 
дозе 10 мг/кг/сут (не более 600 мг/сут); 
пиразинамид в дозе 25–30 мг/кг/сут 
(более 2500 мг/сут) [6]. 

Группу контроля (группа 2) состави-
ли 74 условно-здоровых добровольца 
якутской национальности в возрасте 
41,7±3,2 года, 41 (55%) мужчина и 33 
(45%) женщины, подписавшие инфор-
мированное согласие. 

Для генотипирования из цельной 
крови выделяли ДНК стандартным 
двухэтапным методом фенольно-хло-
роформной экстракции. Образцы ДНК 
были протипированы по делецион-
ным полиморфизмам генов биотранс-
формации: GSTT1 и GSTM1, которые 
кодируют соответственно ферменты 

глутатион-S-трансферазы θ1 и μ1. Ти-
пирование образцов по генам GSTT1 
и GSTM1 проводили с помощью по-
лимеразной цепной реакции (ПЦР) по 
методике, описанной в работе Zehra и 
соавт. (2018). 

Визуализацию результатов осу-
ществляли электрофоретически в 
3%-ном агарозном геле с добавле-
нием бромистого этидия. Результаты 
ПЦР просматривали в проходящем 
УФ-свете на трансиллюминаторе. На-
личие делеционных полиморфизмов 
генов GSTM1 и GSTT1 определя-
ли по отсутствию соответствующих 
фрагментов: 219 п.н. – для GSTМ1 и 
459 п.н. – для GSTT1. Наличие этих 
фрагментов свидетельствует о при-
сутствии, по крайней мере, одной нор-
мальной (без делеции) копии генов. 
В качестве внутреннего контроля ис-
пользовали β-глобулин с фрагментом 
268 п.н. Свидетельством проведения 
успешного ПЦР анализа являлось на-
личие амплификата размером 268 п.н. 
гена β-глобулина. 

Однократно активность АЛТ, АСТ в 
сыворотке крови определяли на авто-
матическом биохимическом анализа-
торе XL-640 (Erba Lachema, Чехия) с 

помощью реагентов XL System Pack® 
(ERBA Mannheim, Чехия). У всех участ-
ников исследования утром натощак 
из локтевой вены забирали 8–9 мл 
крови в вакуумные пробирки без на-
полнителя (Zhejiang Gongdong Medical 
Technology Co., Ltd, Китай).

Статистическую обработку про-
водили с помощью пакета программ 
SPSS 11,5 for Windows и Microsoft 
Excel. Данные дискриптивного анали-
за представлены в виде М ± m, где M 
- среднее значение, m - стандартная 
ошибка среднего значения. Значи-
мость различий оценивали с помощью 
критерия Манна-Уитни. Сравнение 
частоты генотипов в группах больных 
и здоровых лиц осуществляли с по-
мощью критерия хи-квадрат Пирсона. 
Статистически значимыми считали 
различия при р <0,05. 

Результаты и обсуждение. Паци-
енты (группа 1) и условно-здоровые 
добровольцы (группа 2) были сопо-
ставимы по возрасту (U=97,0; p=0,65) 
и полу (χ2 =0,45; р=0,2). 

Анализ ассоциации делецион-
ных полиморфизмов генов GSTM1 и 
GSTT1 с туберкулезом показал, что 
между исследуемыми группами паци-

Частота полиморфных делеционных генотипов GSTM1 и GSTT1
у пациентов с туберкулезом органов дыхания и условно-здоровых добровольцев

Полиморфные варианты Группа 1,
(n=53), n (%)

Группа 2, 
(n=74), n (%) χ2 Уровень

значимости
GSTM1 (del) 22 (41) 29 (39) 0,07 0,79
GSTT1 (del) 27 (51) 32 (43) 0,73 0,39

GSTM1(del) / GSTT1 (del) 11 (21) 13 (17) 0,20 0,65
GSTM1(+) / GSTT1 (+) 15 (28) 26 (35) 0,20 0,65

GSTM1(+) / GSTT1 (del) 16 (30) 19 (26) 0,31 0,57
GSTM1(del) / GSTT1 (+) 11 (21) 16 (22) 0,01 0,90

Таблица 1

Таблица 2

Активность АЛТ и АСТ в сыворотке крови у пациентов, получающих противотуберкулезную терапию,
и здоровых добровольцев по делеционным генотипам GSTM1 и GSTT1

Полиморфные варианты
Группа 1 (n=53) Группа 2 (n=74) АЛТ АСТ

АЛТ, ед/л АСТ, ед/л АЛТ, ед/л АСТ, ед/л уровень значимости уровень значимости

GSTM1 (del) 69,22±33,29 38,04±6,97 27,88±2,79 29,69±4,52 0,18 0,52
GSTT1 (del) 60,61±23,87 41,74±10,28 31,41±4,37 31,91±5,09 0,51 0,51

GSTM1(del)/GSTT1 (del) 92,45±52,64* 42,86±10,35 24,83±4,56 23,83±1,84 0,04 0,54
GSTM1(+)/GSTT1 (+) 19,95±2,52 21,66±2,10 29,38±3,88 27,25±2,09 0,65 0,13

GSTM1(+)/GSTT1 (del) 36,12±11,64 40,89±16,76 34,42±6,50 29,28±3,31 0,68 0,21
GSTM1(del)/GSTT1 (+) 30,50±8,70 30,00±6,89 28,65±3,60 26,04±1,24 1,00 0,98

*р <0,05.
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ентов и здоровых не было обнаружено 
отличий частоты генотипов GSTM1 и 
GSTT1, а также между их сочетаниями 
(табл. 1).

У пациентов, являющихся носите-
лями двойного делеционного генотипа 
GSTM1(del)/GSTT1(del), уровень АЛТ в 
сыворотке крови определялся значимо 
выше, чем у здоровых добровольцев с 
таким же генотипом. По другим геноти-
пам гена GST и его сочетаний значи-
мых различий среди 1-й и 2-й групп не 
установлено (табл. 2). 

При сравнении уровня активности 
ферментов АЛТ и АСТ среди паци-
ентов нами уставлено статистиче-
ски значимое увеличение активности 
трансаминаз (p=0,038 и р=0,047 со-
ответственно) у носителей двойного 
делеционного генотипа генов GSTM1 
и GSTT1, по сравнению с носителями 
генотипов, не имеющих делеций в этих 
генах (табл. 2). Сравнение активности 
АЛТ и АСТ у носителей остальных ва-
риантов делеционных генотипов и их 
сочетаний в группе больных нами не 
установлено.

Основные пути метаболизма изо-
ниазида включают реакцию ацетили-
рования ферментом NAT2 с образо-
ванием N-ацетилизониазида, а также 
гидролиз ферментом амидазой с обра-
зованием гидразина и сопутствующим 
образованием изоникотиновой кисло-
ты. N-ацетилизониазид гидролизуется 
амидазой до токсического метаболита 
ацетилгидразина и изоникотиновой 
кислоты. Ацетилгидразин может быть 
дополнительно гидролизован амида-
зой до гидразина и ацетилирован NAT2 
до диацетилгидразина. Низкая актив-
ность фермента NAT2 приводит к на-
коплению ацетилгидразина, который 
окисляется при участии изофермента 
цитохрома Р450 CYP2E1 в токсичные 
реакционноспособные метаболиты [7]. 
Образующиеся при участии фермента 
CYP2E1 потенциально опасные элек-
трофильные метаболиты изониазида 
могут быть обезврежены ферментом 
GST путем конъюгации сульфгидриль-
ной группы глутатиона с метаболитами 
[12]. Конъюгация с глутатионом опас-
ных метаболитов облегчает их выве-
дение из организма и, таким образом, 
снижает вероятность токсичности. 

В организме человека различают 7 
классов цитозольных ферментов GST 
(α, µ, π, θ, σ, ω, ζ), в которые входят 
17 изоформ фермента, каждый ко-
дируется отдельным геном или груп-
пой генов, расположенных на разных 
хромосомах. Изоферменты GST ха-
рактеризуются широкой субстратной 
специфичностью, часто их специфич-

ность перекрывается. Так, например, 
изоферменты GSTA-класса преиму-
щественно связываются с гидропере-
кисью кумола, GSTM-класса – эпокси-
дами, GSTP-класс – этакриновой кис-
лотой [19] и т.д. 

Наиболее изученными являются 
гены GSTM1 и GSTT1, поскольку из-
вестны их обширные делеционные 
полиморфизмы размером 16kb и 54-
kb соответственно, которые приводят 
к полному отсутствию белковых про-
дуктов. Дефицит активности фермен-
та GST из-за гомозиготных нулевых 
мутаций в локусах GSTM1 и GSTT1 
модулирует восприимчивость к гепато-
токсичности, вызванной лекарствами 
и ксенобиотиками.

Каждый орган обладает уникаль-
ным набором изоферментов GST. 
Так, ген GSTM1 экспрессируется в 116 
тканях и клетках, а экспрессия гена 
GSTT1 обнаружена только в 9 тканях 
человека, согласно базе данных кон-
сорциума UniProt [https://www.uniprot.
org]. В основном оба гена экспресси-
руются главным образом в печени, за-
нимая ключевое положение в детокси-
кации и метаболизме большого числа 
ксенобиотиков. 

Некоторые исследователи предста-
вили доказательства того, что гомо-
зиготные делеционные мутации этих 
генов повышают риск повреждения пе-
чени, вызванного такими препаратами, 
как троглитазон [22, 48], такрин [39], 
карбамазепин [46] и т.д. Однако до сих 
пор неясно, являются ли нулевые ге-
нотипы GSTM1 и GSTT1 генетически-
ми предикторами повреждения печени 
при применении противотуберкулез-
ных препаратов. 

Имеющиеся исследования по дан-
ной проблеме являются весьма про-
тиворечивыми. Так, установлено, что 
гомозиготный нулевой полиморфизм 
GSTT1 может быть фактором риска 
гепатотоксичности, вызванной про-
тивотуберкулезными препаратами, у 
представителей европеоидной расы 
[25]. При этом наличие, по крайней 
мере, одного функционального алле-
ля GSTM1 значительно чаще встре-
чалось среди групп с более высокой 
степенью гепатотоксичности противо-
туберкулезных препаратов у бразиль-
цев [32]. Напротив, GSTT1 и GSTM1 не 
были связаны с повышенным повреж-
дением печени, вызванным противоту-
беркулезными препаратами, в популя-
ции Индии, Кореи [15, 24] и Китая [44]. 
Показано, что нулевой генотип гена 
GSTT1 повышает риск лекарственного 
поражения печени, в частности, вслед-
ствие применения изониазида [34].

Вероятно, противоречивые данные 
связаны с высокой степенью неодно-
родности частот делеционных гено-
типов генов GSTM1 и GSTT1 среди 
разных этнических популяций в мире 
[35]. Делеция GSTT1 обнаружена у 
20% европеоидов и 80% азиатов. В 
то время как нулевой генотип GSTM1 
выявляется у 38-67% представителей 
европеоидной расы, у 33-63% жителей 
Восточной Азии и у 22-35% африкан-
цев и афроамериканцев [36]. 

И наконец, проведенный Li et al. 
[26] метаанализ показал, что полимор-
физм GSTM1 связан с повышенным 
риском гепатотоксичности, ассоции-
рованной с приемом противотуберку-
лезных препаратов во всей популяции, 
особенно среди выходцев из Восточ-
ной Азии. При этом статистически зна-
чимой связи между полиморфизмом 
GSTT1 и риском гепатотоксичности не 
наблюдалось. Авторы данной работы 
высказали предположение, что деток-
сикация противотуберкулезных препа-
ратов в большей степени проходит при 
участии фермента GSTM1, а фермент 
GSTT1 способен только частично ком-
пенсировать отсутствие GSTM1. Ис-
следователи Tang et al. [43], Yang et al. 
[49] в своих работах пришли к похожим 
выводам. 

В отличие от предыдущих исследо-
ваний в нашей работе не установлена 
четкая зависимость повышения уровня 
АЛТ и АСТ у носителей делеционного 
генотипа GSTM1 и/или GSTT1. Однако 
в группе пациентов с впервые выяв-
ленным туберкулезом органов дыха-
ния носительство двойного делецион-
ного генотипа GSTM1(del)/GSTT1(del) 
приводило к статистически значимому 
повышению активности АЛТ и АСТ на 
фоне противотуберкулезной терапии, 
по сравнению с носителями генотипов, 
не имеющих делеций. 

Вероятно, в популяции якутов гены 
GSTM1 и GSTT1 в равной степени 
способны участвовать в детоксикации 
лекарственных препаратов, использу-
емых при лечении туберкулеза, т.е. в 
случае отсутствия одного фермента 
другой полностью способен компенси-
ровать его отсутствие. Поскольку наше 
исследование является предваритель-
ным, выполненным на небольшом ма-
териале, нуждается в дальнейшем ис-
следовании. 

Кроме того, были интересны ре-
зультаты, полученные в группе здо-
ровых добровольцев. Нами наблюда-
лась тенденция к повышению уровней 
трансаминаз в организме носителей 
делеционного генотипа гена GSTT1, 
а также в сочетании с GSTM1(+)/
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GSTT1(del). Вероятно, это является 
свидетельством того, что ген GSTT1 
имеет большее значение в детоксика-
ции эндогенных метаболитов в отли-
чие от гена GSTM1. 

Таким образом, предварительные 
результаты нашего исследования по-
казали, что носительство сочетания 
делеционных генотипов в генах GSTM1 
и GSTT1 статистически значимо повы-
шает активность АЛТ и АСТ при проти-
вотуберкулезной терапии у пациентов 
якутской национальности. Увеличение 
уровней АЛТ и АСТ в крови указывает 
на вероятность гепатоцеллюлярного 
повреждения печени при проведении 
противотуберкулезной терапии у носи-
телей сочетания делеционных геноти-
пов (GSTM1(del)/GSTT1(del)) фермен-
та глутатион-S-трансферазы.
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Е.К. Захарова, И.П. Луцкан, Т.Р. Поскачина

НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИИ
НЕОВАСКУЛЯРНОЙ ВОЗРАСТНОЙ
МАКУЛЯРНОЙ ДЕГЕНЕРАЦИИ.
РЕАЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА

Проведен анализ результатов лечения пациентов с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией современным антиангио-
генным препаратом, зарегистрированым в России в ноябре 2020 г. После трех интравитреальных инъекций в рекомендуемом режиме 
Treat&Extend при обследовании у пациентов отмечалась положительная динамика как по анатомическим, так и функциональным пока-
зателям. 

Ключевые слова: возрастная макулярная дегенерация, отслойка пигментного эпителия сетчатки, субретинальная жидкость, анти-
ангиогенная терапия, интравитреальная инъекция.

The results of treatment of patients with neovascular age-related macular degeneration with a modern anti-angiogenic drug registered in Rus-
sia in November 2020 were analyzed. After three intravitreal injections in the recommended Treat&Extend regimen, the patients showed positive 
dynamics in both anatomical and functional parameters during the examination.

Keywords: age-related macular degeneration, retinal pigment epithelium detachment, subretinal fluid, anti-angiogenic therapy, intravitreal 
injection.
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Возрастная макулярная дегенера-
ция (ВМД) является одной из лидиру-
ющих причин снижения зрения у лиц 
старше 50 лет в экономически раз-
витых странах мира, характеризуется 
необратимым прогрессирующим по-
ражением центральной зоны сетчатки. 
Прогнозируемое число людей с воз-
растной дегенерацией желтого пятна в 
мире к 2040 г. увеличится до 288 млн 
[20].

В России в 25% случаев инвалид-
ность по зрению развивается вслед-
ствие заболеваний глазного дна, ВМД 
среди них является одной из ведущих 
причин [12]. 

В Республике Саха (Якутия) (РС 
(Я)), по данным годовых отчётов Ми-
нистерства здравоохранения (МЗ) РС 
(Я), заболеваемость ВМД в 2019 г. со-
ставляла 95,9 на 100 тыс. населения, в 

2021 г. – увеличилась на 26%, что свя-
зано с повышением доступности диа-
гностической опции – оптической коге-
рентной томографии (ОКТ) – в связи с 
увеличением количества томографов 
в РС(Я) и специалистов, владеющих 
данной методикой исследования.

Неоваскулярная форма («влаж-
ная») возрастной макулярной дегене-
рации (нВМД) характеризуется появ-
лением патологической хориоидаль-
ной неоваскуляризации, обусловлен-
ной прорастанием новообразованных 
кровеносных сосудов через дефекты 
мембраны Бруха под пигментный эпи-
телий сетчатки или нейроэпителий. В 
дальнейшем возможно накопление 
интраретинальной жидкости (ИРЖ), 
жидкости под ретинальным пигмент-
ным эпителием (РПЭ), субретиналь-
ной жидкости (СРЖ) — между нейро-
сенсорной частью сетчатки и РПЭ. Это 
может приводить к быстропрогресси-
рующим значительным нарушениям 
центрального зрения и выраженному 
снижению качества жизни в целом [5].

Современные успехи в лечении 
нВМД обусловлены активным исполь-
зованием препаратов, подавляющих 
неоангиогенез [7, 10, 13, 17]. Анти-

ангиогенная терапия позволяет зна-
чительно улучшить анатомические и 
функциональные показатели пациен-
тов с нВМД. Поскольку данное заболе-
вание является хроническим и требует 
длительного лечения, что создает на-
грузку для пациента и для лечебных 
учреждений, актуальными остаются 
подбор оптимального режима дозиро-
вания, который позволил бы снизить 
количество необходимых инъекций 
без потери терапевтического эффекта 
[1, 4, 8], а также внедрение новых со-
временных препаратов, обладающих 
данными функциями [2, 3].

В РС(Я) ингибиторы ангиогенеза 
для лечения нВМД внедрены с 2012 г. 
По данным государственного автоном-
ного учреждения «Якутская республи-
канская офтальмологическая клиниче-
ская больница» (ЯРОКБ), за 2019-2021 
гг. число интравитреальных введений 
ингибиторов (ИВИ) ангиогенеза увели-
чилось почти в 2 раза, на 49,3%, с 659 
в 2019 г. до 1300 в 2021 г., из них около 
50% выполнены пациентам с нВМД.

В 2021 г. в стационаре ЯРОКБ для 
лечения пациентов с нВМД внедрён 
бролуцизумаб – новая молекула, за-
регистрированная в России в ноябре 
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