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В
настоящее время патология сетчатки, приводя-
щая к стойкому снижению зрения, слабовидению
и инвалидности, является актуальной медико-со-
циальной проблемой. Окклюзии центральной ве-
ны сетчатки (ЦВС) и ее ветвей являются одной из

ведущих причин стойкого снижения зрения. Они занимают
второе место после диабетической ретинопатии по частоте
встречаемости среди сосудистой патологии сетчатки, при-
водящей к снижению зрительных функций [1]. По данным
K.A. Ponto at al. (2015), распространенность острых нару-
шений кровообращения в венозном русле сетчатки среди
людей в возрасте 35–74 лет составляет 4,0 на 1000 чело-
век. Частота встречаемости окклюзий ЦВС составляет
0,8 случая на 1000, тогда как распространенность окклю-
зии ветвей ЦВС – 3,2 на 1000 [2]. При этом, согласно ис-
следованию С.Н. Тульцевой, проведенному в 2009 г. в Се-
веро-Западном регионе, в 59% случаев данное заболевание

встречается у лиц старше 60 лет, в 39% – в возрастной
группе 41–60 лет и только в 2% случаев – у лиц моложе
40 лет. Следует, однако, отметить тенденцию к определен-
ному «омоложению» заболевания: в аналогичном исследо-
вании, проведенном С.Н. Тульцевой в том же регионе в
2000 г., распределение пациентов по возрасту составляло
74%, 25% и 1% соответственно [3]. Данные о заболеваемо-
сти в зависимости от пола противоречивы. Так, R. Klein et
al. (2000) указывают на отсутствие «полового предпочте-
ния» у данного заболевания, в то время как исследования
С.Н. Тульцевой (2010) свидетельствуют о преобладании
женщин (60–66%), а данные K.A. Ponto еt al. (2015) – о
столь же заметном преобладании мужчин (63%) [2–5]. 

В отличие от артериальных окклюзий [6] расстройства
венозного кровообращения сетчатки вследствие присущих
венам анатомо-физиологических особенностей обусловле-
ны в основном тромботическим процессом [7]. Тромбоз
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центральной вены сетчатки сходен по характеру своего раз-
вития с венозным тромбозом другой локализации [8]. При-
чинами его являются повреждения стенки сосуда и стаз
крови, происходящие на фоне дисбаланса свертывающей и
противосвертывающей систем крови [3, 9]. Значительную
роль в патогенезе данных патологических изменений иг-
рают местные факторы. В области сосудистых аркад, а так-
же за решетчатой пластинкой склеры артериальные и ве-
нозные сосуды имеют общую адвентицию. В случае атеро-
склероза стенки артериолы, а также повышенного артери-
ального давления происходит компрессия вены в области
артериовенозного перекреста, приводящая к сужению ее
просвета и замедлению тока крови. Также возможны воз-
никновение турбулентного тока крови и повреждение эндо-
телия с последующим формированием тромба [3].

Процесс тромбообразования последовательно проходит
три стадии. Первая заключается в прилипании (адгезии)
тромбоцитов непосредственно к поврежденному эндоте-
лию или к волокнам коллагена, которые выступают в про-
свет сосуда после повреждения его эндотелия. На второй
стадии происходят скопление (агрегация) кровяных пласти-
нок у места повреждения стенки сосуда и выделение ими
ряда биологически активных веществ, в т. ч. сосудосужи-
вающих. В результате просвет пораженного сосуда сужается
и перекрывается массой тромбоцитов [10]. Следует отме-

тить, что при лечебном воздействии на первых двух стадиях
процесс тромбообразования может быть обратимым [11].

На третьей стадии тромбообразования достаточную силу
набирают коагуляционные процессы, в результате которых
образуется фибрин, который опутывает тромбоциты, лейко-
циты и эритроциты [10]. Затем происходит ретракция кро-
вяного сгустка, и формирование тромба завершается. Третья
стадия в химическом отношении уже является необратимой
[11]. Через 7–14 дней в тромб начинают внедряться фибро-
бласты, эндотелиальные и воспалительные клетки. В итоге
происходит организация тромба – замещение его васкуля-
ризированной соединительной тканью. Мигрировавшие эн-
дотелиальные клетки в это время формируют коллатерали,
которые способствуют частичному восстановлению крово-
тока. Этот процесс занимает от 3 до 8 мес. [9–11].  

Растворение внутрисосудистых тромбов происходит
под действием плазмина, который катализирует протеоли-
тическую деградацию фибрина с образованием раствори-
мых продуктов, что приводит к восстановлению кровото-
ка. Плазмин образуется в результате активации его пред-
шественника плазминогена под действием ряда биологи-
чески активных веществ. Различают два пути активации
плазминогена: внутренний и внешний. Внутренний меха-
низм осуществляется благодаря плазменным активаторам
и активаторам форменных элементов крови. Активация

Рис. 1. Схема фибринолиза и влияния некоторых фибринолитических препаратов (по С.А. Волковой, Н.Н. Боровкову, 2013 г.,
с изменениями): ￫ стимулирующее действие; ⇢ подавляющее действие; PAT-1(2) – Plasminogen activator ingibitor-1(2).
Fig. 1. A scheme of fibrinolysis and the influence of some fibrinolytie medications on it (S.A. Volkova, N.N. Borovkov, 2013, 
with changes): ￫ simulating effect; ⇢ suppressive effect; PAI-1(2) – Plasminogen activator ingibitor-1(2)
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плазминогена по внешнему пути осуществляется за счет
тканевого активатора плазминогена (tРА), поступающего
из эндотелия сосудов, а также урокиназы, синтезируемой
фибробластами, моноцитами/макрофагами и эндотели-
альными клетками (рис. 1) [12, 13].

В настоящее время имеется большое количество отече-
ственных и зарубежных исследований, посвященных патоге-
нетическому лечению тромбозов ЦВС и ее ветвей при помо-
щи фибринолитиков [4, 14–22]. Основной целью примене-
ния препаратов данной группы служит лизис тромба, при-
ведшего к окклюзии ЦВС в стволе зрительного нерва или в
области решетчатой пластинки склеры, либо ветви ЦВС в
области артериовенозного перекреста, что является важней-
шим условием восстановления ретинального кровотока. Да-
же в случаях развития необратимых изменений в сетчатке
быстрое восстановление проходимости ЦВС за счет лизиса
тромба может предотвратить дальнейшее снижение зри-
тельных функций и развитие осложнений тромбоза [17, 23].

Исходя из патофизиологии развития тромбоза приме-
нение препаратов с целью тромболизиса может быть эф-
фективным только в первые 7–14 дней после острого на-
рушения кровообращения в венозном русле, что подтвер-
ждается данными отечественных и зарубежных исследо-
ваний [3, 9, 14, 24–26]. Вместе с тем фибринолитики при
интраокулярном применении даже на поздних сроках
после тромбоза в бассейне ЦВС в части случаев способны
индуцировать отслойку задней гиалоидной мембраны, что,
в свою очередь, способствует уменьшению отека сетчатки
и улучшению зрительных функций [22, 27–30]. 

В зарубежных исследованиях в лечении окклюзий ЦВС и
ее ветвей наиболее часто используют препараты уже упо-
мянутого выше тканевого активатора плазминогена (tРА)
при разных способах их введения; tРА активируется при
связывании с фибрином и индуцирует превращение плаз-
миногена в плазмин, который и расщепляет фибриновый
сгусток [13]. Ряд исследований свидетельствуют о высоком
уровне эффективности и безопасности этого препарата в
лечении тромбозов ЦВС [14, 19–22, 31]. Недостатком tРА
при его интраокулярном введении является большой моле-
кулярный вес (70 кДа), что несколько замедляет его транс-
ретинальное проникновение [17]. Кроме того, имеются дан-
ные и о его токсическом воздействии на сетчатку, притом
усиливающемся при наличии тромбоза ЦВС [32–34]. 

В практике отечественных офтальмологов при остром
нарушении кровоснабжения в венозном русле сетчатки ча-
ще используют препарат рекомбинантной проурокиназы
человека [4, 15–18]. Проурокиназа обладает рядом пре-
имуществ по сравнению с препаратами tPA. Так, при при-
менении проурокиназы наблюдается низкий риск ретром-
бозов (до 5%). К тому же препарат не индуцирует гипер-
коагуляцию [35–37]. Кроме того, обладая более низким по
сравнению с tPA молекулярным весом (54 кДа), при мест-
ном интраокулярном введении проурокиназа быстрее
проникает в венозную систему сетчатки [17]. Однако вви-
ду отсутствия полноценных контролируемых исследова-
ний вопрос сравнительной эффективности этих двух фиб-
ринолитиков до сих пор остается открытым.

Вместе с тем при системном применении проурокина-
за обладает (по сравнению с tPA)  и рядом недостатков.
Так, было показано, что в терапевтических концентрациях
в плазме проурокиназа индуцирует системный фибрино-
лиз, что значительно повышает риск кровотечений [35].
Кроме того, имеются данные и о том, что внутривенное

введение больших доз нативной немодифицированной
проурокиназы может повлиять на вероятность активиза-
ции и метастазирования опухолей [38–41]. Однако пере-
численные нежелательные эффекты проурокиназы про-
являются, по всей видимости, только при ее системном
применении и достижении терапевтической или более вы-
сокой концентрации в плазме крови. Что касается местно-
го применения проурокиназы в офтальмологии, то сведе-
ний о подобных эффектах как в литературе, так и в наших
клинических наблюдениях  пока не обнаружено. 

Важно отметить, что в препарате рекомбинантной про-
урокиназы человека используется не природная проуроки-
наза, а фермент, относящийся к классу модифицированных
проурокиназ с измененным N-концевым рецептор-связы-
вающим доменом [28]. Имеются сведения о том, что эти
модифицированные протеазы, в отличие от их природной
формы, не связываются с урокиназными рецепторами на
поверхности клеток и, следовательно, не участвуют в про-
цессах миграции и ремоделирования тканей, в т. ч. в акти-
визации процесса метастазирования опухолей [28, 38].

Многочисленные отечественные и зарубежные иссле-
дования посвящены применению фибринолитиков при
тромбозах ЦВС с использованием различных путей введе-
ния [4, 9, 15–17, 25, 42–44].

Так, ряд исследований был посвящен анализу эффектив-
ности и безопасности системного введения таким больным
различных препаратов рассматриваемой группы, в частно-
сти, фибринолизина, стрептокиназы, tPA и др. [9, 25,
42–44]. Исследователи отметили повышение остроты зре-
ния пораженного глаза в течение нескольких месяцев, что
свидетельствует об эффективности системного применения
фибринолитиков. Однако данная методика так и не получи-
ла широкого распространения вследствие высокой веро-
ятности развития системных геморрагических осложнений.

В то же время в большинстве современных исследова-
ний предпочтение закономерно отдается местному приме-
нению фибринолитиков, позволяющему добиться высокой
концентрации препарата в зоне локализации тромботиче-
ского процесса при минимальном риске развития систем-
ных побочных эффектов. 

В отечественной офтальмологии, как известно, наиболее
распространенными методами инъекционного введения фер-
ментов являются субконъюнктивальный, пара- и ретробуль-
барный [4, 7]. Их преимущество состоит в малой травматич-
ности и высокой доступности для практикующего врача, в т. ч.
и в амбулаторном звене офтальмологической помощи. Одна-
ко необходимость преодоления ферментом барьера в виде
фиброзной капсулы глаза служит причиной недостаточной
эффективности рассматриваемых методов и обусловливает
необходимость разработки и внедрения в практику альтерна-
тивных способов введения ферментных препаратов. При этом
особого внимания заслуживают ряд методов подведения ле-
карственного вещества максимально близко к зоне локализа-
ции тромба в венозном русле сетчатки: интравитреальные
инъекции, канюлирование ретинальной вены, а также суб- и
эпиретинальное его введение [17].

В частности, С.В. Сдобниковой с соавт. (2007) предло-
жен способ лечения тромбоза ЦВС [17], заключающийся в
проведении витрэктомии (в т. ч. с пилингом внутренней
пограничной мембраны) совместно с канюлированием ре-
тинальной вены. Эта методика позволяет под визуальным
контролем ввести тромболитический препарат макси-
мально близко к месту окклюзии, что обеспечивает высо-
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кую концентрацию препарата непосредственно в зоне
формирования тромба. Кроме того, в ходе этого вмеша-
тельства осуществляется механическое воздействие на
тромб турбулентным током раствора фибринолитика, что
также может привести к его смещению в проксимальном
направлении [17]. К недостаткам метода относятся его от-
носительная техническая сложность, а также потребность
в дорогостоящем специальном оборудовании (микрома-
нипулятор и микроинжектор) для обеспечения дозирован-
ной инфузии препарата. Велик также и риск достаточно
серьезных осложнений такой операции: развития гемоф-
тальма в ходе сквозной перфорации сосуда, а также по-
вреждения и отслойки сетчатки [17, 45–49].

Достаточно оригинальным способом интраокулярного
введения фибринолитического препарата также является
его субретинальная инъекция, осуществляемая из витреаль-
ной полости после витрэктомии в сочетании с газожидкост-
ным обменом [17, 30, 50]. Фибринолитик вводят в перипа-
пиллярную область, где таким путем создается депо препа-
рата. В дальнейшем трансневрально и с остаточным крово-
током через ретинальные капилляры происходит постепен-
ное проникновение тромболитика к месту окклюзии. Дан-
ный способ введения препарата позволяет достичь его вы-
сокой концентрации в зоне тромбоза, однако все же обла-
дает рядом недостатков. К ним, в частности, относятся риск
механического повреждения нейроэпителия и нервных во-
локон в перипапиллярной области при отслаивании сетчат-
ки вводимым препаратом и повышение вероятности про-
явления ретинотоксического эффекта последнего.

Несколько менее инвазивна методика, включающая про-
ведение субтотальной витрэктомии, выполнение стандартной
процедуры газожидкостного обмена и эпиретинальное введе-
ние фибринолитика [17, 51–53]. Однако и этот метод оказал-
ся не лишенным недостатков, одним из которых явилась боль-
шая вероятность проявления токсического эффекта фибри-
нолитика за счет его воздействия в высокой концентрации на
макулярную и перипапиллярную области сетчатки [17]. Также
в ходе проведения рассматриваемых исследований в ряде слу-
чаев были отмечены такие свойственные витреальным хирур-
гическим вмешательствам осложнения, как гемофтальм и
формирование эпиретинальных мембран [52, 53].

Также описан способ суперселективного введения рас-
твора фибринолитика в arteria ophthalmica. Процедура
проводилась под местной анестезией в отделении нейро-
радиологии специалистом по катетеризации интракрани-
альных сосудов. Техника манипуляции заключается в сле-
дующем. Через бедренную артерию проводится катетери-
зация внутренней сонной артерии катетером диаметром
5 Fr, после чего выполняется ангиография для локализа-
ции места изгиба arteria carotis interna. Затем катетер пе-
ремещают в проксимальную экстракраниальную часть
внутренней сонной артерии. Далее микрокатетер диамет-
ром 1,8 Fr или 1,5 Fr проводят в устье arteria ophthalmica и
вновь выполняют ангиографию, чтобы удостовериться в
правильности положения микрокатетера, после чего осу-
ществляют медленную инфузию раствора фибринолитика
в течение 40 мин. Вся процедура занимает около 1 ч, а
после ее завершения пациенту показан строгий постель-
ный режим в течение 12–24 ч.  Помимо очевидной техни-
ческой сложности данной процедуры следует отметить,
что в послеоперационном периоде у части пациентов от-
мечались местные геморрагические осложнения в виде
интраретинальных кровоизлияний и гемофтальма [54].

В силу рассмотренных обстоятельств упомянутые ме-
тоды доставки фибринолитических препаратов к месту ло-
кализации тромба так и не получили широкого практиче-
ского применения.

В настоящее время при лечении окклюзий ЦВС и ее ветвей
из методов внутриглазного введения препарата наиболее ча-
сто используется техника интравитреальной инъекции фиб-
ринолитика (500 МЕ проурокиназы или 50 мкг tPA) через
плоскую часть цилиарного тела. В ходе манипуляции на пер-
вом этапе проводят эпибульбарную анестезию и закапывают
5–10% раствор поливидон-йода. Затем инъекционную иглу
диаметром 30G или даже тоньше вводят внутрь глаза перпен-
дикулярно склере на отдалении 3,5–4 мм от лимба между зо-
нами прикрепления вертикальной и горизонтальной прямых
мышц и инъецируют раствор препарата в стекловидное тело
[55]. При использовании этого пути введения препарат диф-
фундирует через внутреннюю пограничную мембрану сетчат-
ки и проникает в венозную систему через капилляры, повреж-
денные при тромбозе в результате нарушения гематорети-
нального барьера. Далее, с остаточным венозным кровотоком,
препарат достигает места окклюзии ЦВС или ее ветви и вызы-
вает лизис находящегося там тромба. Достоинствами данного
метода являются его техническая простота и относительно не-
большая травматичность [17, 55, 56]. Однако имеются сведе-
ния, что интравитреальное введение фибринолитика может
все же привести к развитию геморрагических осложнений и
способствовать усилению макулярного отека за счет лизиса
мелких вторичных тромбов на уровне ретинальных капилля-
ров с последующим повышением венозного давления (при со-
хранении окклюзии ЦВС) и усилением экссудации [17]. Кроме
того, при любой интравитреальной инъекции существует риск
повреждения хрусталика, а также развития эндофтальмита и
отслойки сетчатки. Тем не менее описанные осложнения
встречаются достаточно редко, и, к тому же, большинство из
них может быть предотвращено. В частности, частота разви-
тия эндофтальмита после интравитреальных инъекций раз-
личных препаратов сегодня не превышает 0,05% [55, 57]. При
этом целый ряд отечественных и зарубежных исследователей
отмечают высокую эффективность и относительную безопас-
ность данного метода лечения [4, 14–16, 18–23, 56].

В целом необходимо отметить, что применение фибрино-
литических препаратов в терапии тромбозов ЦВС и ее ветвей
является патогенетически оправданным. Многочисленные
отечественные и зарубежные исследования свидетельствуют
об эффективности и высоком профиле безопасности данной
группы лекарственных средств, прежде всего tPA и проуроки-
назы, при их местном внутриглазном введении. Наиболее эф-
фективным является применение данных препаратов в тече-
ние первых 7–14 дней от момента сосудистой катастрофы за
счет полного или частичного тромболизиса, однако и в более
поздние сроки их использование также может быть оправдан-
но в целях индуцирования отслойки задней гиалоидной мем-
браны и последующего уменьшения отека сетчатки.
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