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G 	 Вопросы офтальмофармакологии

Влияние способов введения «Гемазы» на эффективность  
лечения гемофтальма при диабетической ретинопатии

© Э. В. Бойко, В. Ф. Даниличев, Т. Г. Сажин, Ш. Ф. Алиев

G Цель исследования. Сравнительное изучение эффективности «Гемазы» при различных спосо-
бах введения у пациентов с гемофтальмом при диабетической ретинопатии. Материал и мето-
ды. В клинических исследованиях нами были проанализированы результаты лечения 86 больных 
с пролиферативной стадией диабетической ретинопатии, осложненной гемофтальмом (89 глаз): 
в I группе (n = 31) «Гемазу» вводили парабульбарно; во II (n = 28) — в субтеноново пространс-
тво с предварительным выполнением ЗТС; в III (n = 30) — интравитреально. В течение 30 суток 
у больных оценивали динамику остроты зрения и индекса гемофтальма, которые были до лече-
ния одинаковыми, а также частоту геморрагических и аллергических осложнений. Результаты. 
У пациентов III группы показатель остроты зрения с 3 суток и до конца наблюдения превышал 
(p < 0,05) показатели I и II групп. В конце срока наблюдения самая высокая средняя острота зре-
ния достигнута в III группе, во II группе она была меньше, и самая низкая — в I группе. Показа-
тели индекса гемофтальма у больных всех групп до начала лечения были примерно одинаковы. 
В III группе с первых суток и до конца срока наблюдения индекс гемофтальма у больных был ниже 
(p < 0,05), чем в I и II группах. Повторные кровоизлияния были отмечены: в I группе в 3 случаях, 
во II группе в 4 случаях, и в III группе в 4 случаях. Местных аллергических реакций и изменений 
общего состояния после введения препарата не выявлено. Выводы. Интравитреальное введение 
вызывает ускоренное рассасывание гемофтальма и восстановление остроты зрения по сравнению 
с парабульбарным и субтеноновым введением, что позволяет раньше начать лазеркоагуляцию 
сетчатки. Аллергических осложнений от применения «Гемазы» не отмечено, а частота повторных 
кровоизлияний не зависит от способа введения.
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Трудности, с которыми приходится сталкиваться 
офтальмологам при лечении геморрагических ос-
ложнений у пациентов с сахарным диабетом, свя-
заны с анатомофизиологическими особенностями 
стекловидного тела (СТ). Стекловидное тело прак-
тически не обладает фибринолитической активнос-
тью, и рассасывание крови, в случае гемофтальмов, 
протекает медленно [8, 9, 22, 23], поэтому патоге-
нетически обоснованным в лечении кровоизлияний 
в стекловидное тело является применение фермен-
тов [2, 9, 13, 16].

Даже при использовании современных фер-
ментных препаратов рассасывание кровоизлияний 
происходит чрезвычайно медленно [8,21], что свя-
зано с недостаточной эффективностью существу-
ющих способов введения лекарственных веществ 
и невозможностью создания достаточно высокой 
концентрации лекарственного препарата при экс-
траокулярных способах введения в связи с высокой 
избирательной способностью гематоофтальмичес-
кого барьера [15]. 

Цель исследования
Изучить эффективность различных способов 

введения «Гемазы» при лечении пациентов с ге-
мофтальмом и диабетической ретинопатии.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находились 86 пациен-

тов с пролиферативной стадией диабетической ре-
тинопатии, осложненной гемофтальмом (89 глаз), 
пациенты I группы (n = 31) получали «Гемазу» 
парабульбарно, II (n = 28) — в субтеноново про-
странство с предварительным выполнением ЗТС, 
III (n = 30) — интравитреально (табл. 1.).

Все больные находились под наблюдением эн-
докринолога по поводу сахарного диабета I типа в 
течение 10–35 лет (в среднем около 20). Фермен-
тотерапия применялась с целью восстановления 
прозрачности стекловидного тела для последующей 
профилактической лазеркоагуляции.

Базовая терапия во всех группах была одинако-
вая.

Кафедра офтальмологии Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова, Санкт-Петербург
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Таблица 1

Распределение больных по полу и возрасту

Группы I II III

Пол, м/ж 17/14 14/14 15/15

Средний возраст, лет 59,9 ± 12,7 57,9 ± 9,1 58,88 ± 15,9

Таблица 2
Сроки от момента кровоизлияния

Группы I II III

До 3 сут 8 (26 %) 10 (35 %) 6 (20 %)

От 4 до 7 сут 16 (51 %) 14 (50 %) 19 (63 %)

От 8 до 14 сут 7 (23 %) 4 (15 %) 5 (17 %) 

В среднем 46,2 ± 3,6 ч 45,9 ± 3,6 ч 46,5 ± 3,4 ч

В I группе пациенты получали ежедневные инъ-
екции «Гемазы», которую вводили парабульбарно 
1 раз в сутки в дозе 5000 МЕ от 7 до 10 суток (в 
среднем 9 суток).

Во II группе в момент поступления пациента в 
стационар однократно вводили 5000 МЕ «Гемазы» 
в субтеноново пространство с предварительным 
выполнением задней трепанации склеры (ЗТС), в 
последующем продолжали вводить субконъюнкти-
вально 1 раз в сутки в дозе 5000 МЕ от 2 до 7 суток 
(в среднем 4 дня).

В III группе «Гемазу» вводили интравитреально 
в день поступления в дозе 500–1000 МЕ однократ-
но, в последующем продолжали — субконъюнкти-
вально ежедневно в дозе 5000 МЕ от 2 до 5 дней (в 
среднем 3,5 суток).

Препарат «Гемаза» был создан на основе науч-
ных разработок в РКНЦ РАМН [3] и проведенных 
нами экспериментальных исследований в НПО 
«Техноген». «Гемаза» представляет собой лиофи-
лизированный ферментный препарат, содержащий 
рекомбинантную проурокиназу (РПУ), помещенную 
на инертном носителе, в состав которого входят де-
кстран и хлорид натрия. РПУ катализирует превра-
щение плазминогена в плазмин — сериновую про-
теазу, способную лизировать фибриновые сгустки, 
и обладает высокой специфичностью действия, так 
как активизирует плазминоген преимущественно в 
области сгустка, что снижает риск возникновения 
возможных кровотечений и геморрагий. 

В соответствии с технологией изготовления пре-
парата «Гемаза» для создания инертной матрицы 
используется стерильный раствор реополиглюкина, 
в который вводится очищенный фермент рекомби-
нантная проурокиназа перед стадией стерилизации 
и лиофилизации препарата. Созданный на основе 
РПУ препарат «Гемаза» предназначается для при-
менения в качестве фибринолитического средства 

в офтальмологии. Специфическая активность «Ге-
мазы» составляет не менее 85 000 МЕ на 1мг бел-
ка. Препарат «Гемаза» хорошо растворим в воде и 
изотоническом растворе натрия хлорида, стерилен 
и апирогенен. Форма выпуска: лиофилизирован-
ный порошок по 5000 МЕ расфасован в ампулы по 
1 мл. «Гемаза» хранится при температуре не выше 
+25 °С в сухом защищенном от света месте в тече-
ние 1 года.

Лекарственная форма «Гемаза» разрешена для 
применения Фармакологическим комитетом МЗ 
РФ (Протокол № 13 от 23.11.00 г.), разрешение 
№ 219 от 27.03.01 г. Департамента государствен-
ного контроля качества, эффективности, безопас-
ности лекарственных средств и медицинской техни-
ки МЗ РФ.

Обследование пациентов с гемофтальмом вклю-
чало: визо-, рефракто- и периметрию, биомик-
роскопию, офтальмоскопию, тонометрию, эхобио- 
метрию, электрофизиологические исследования, 
флюоресцентную ангиографию, фоторегистрацию 
состояния глазного дна, оценивалась динами-
ка остроты зрения и фиксировался срок, на кото-
рый визуализировалось глазное дно. Привлекались 
смежные специалисты: эндокринолог, терапевт.

Срок наблюдения составил 30 суток.
Степень распространенности кровоизлияния в 

СТ оценивали на основе «индекса гемофтальма» [6, 
24], рассчитываемого по данным непрямой биноку-
лярной офтальмоскопии с линзой +30 дптр. При 
этом сетчатку делили на 4 квадранта и видимость 
деталей сетчатки оценивали в баллах от 0 до 3:

0 — крови и ее остатков не определяется, видны 
все детали сетчатки;
1 — незначительное кровоизлияние или его ос-
татки, детали сетчатки видны в тумане;
2 — среднее кровоизлияние, определяется сла-
бый розовый рефлекс, но детали видны с трудом;






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3 — массивное кровоизлияние, розовый рефлекс 
отсутствует, детали сетчатки неразличимы.
Результаты осмотра в баллах по каждому квад-

ранту складывали и получали «индекс гемофталь-
ма», который оценивали в трех группах на 1, 3, 7, 
14, 30 сутки наблюдения.

Разница между средними показателями «индекса 
гемофтальма» по отдельным группам оценивалась с 
помощью коэффициента достоверности Стьюдента 
(t) (табл. 3).

Дополнительно, по мере восстановления про-
зрачности оптических сред, у каждого больного 
фиксировался день, когда визуализировалось глаз-
ное дно.

Для оценки общего статуса были проанали-
зированы показатели общеклинического и био-
химического анализов крови, а также показате-
ли, характеризующие состояние свертывающей 
системы: протромбиновый индекс, фибриноген, 
активное время рекальцификации, время свер-
тывания и время кровотечения. Эти данные ана-
лизировали до начала лечения и повторно через 
7 дней.

Обращалось внимание на переносимость и раз-
витие местных и системных проявлений аллерги-
ческих реакций при применении лекарственных 



средств, а также на частоту повторных кровоизлия-
ний и частоту и выраженность отслойки задней гиа-
лоидной мембраны (ЗГМ).

Результаты
Сравнение динамики средней остроты зрения по-

казало отсутствие статистически значимой разницы 
в группах до лечения.

Как следует из рисунка 1, острота зрения у боль-
ных I и II групп значительно повысилась (p < 0,05) 
начиная с 3 суток наблюдения по сравнению с исход-
ной, а у пациентов III группы по истечению первых 
суток. У пациентов, в лечении которых «Гемазу» 
применяли интравитреально, показатели остроты 
зрения с 3 суток и до конца сроков наблюдения пре-
вышала (p < 0,05) показатели группы с парабуль-
барным и субтеноновым ведением. В конце срока 
наблюдения средняя острота зрения в III группе со-
ставила 0,50 ± 0,02, во II группе — 0,45 ± 0,02, и 
в I группе — 0,38 ± 0,03.

Показатели «индекса гемофтальма» у больных 
всех групп до начала лечения были примерно оди-
наковы (табл. 3). Однако через сутки после начала 
лечения и до конца срока наблюдения в III группе 
«индекс гемофтальма» был ниже (p < 0,05), чем в  
I и II группах.

При анализе общей электроретинограммы мы не 
отметили статистически значимой разницы между 
здоровым и пораженным глазом в группах наблю-
дения.

При исследовании общего состояния нами про-
ведено сравнение средних показателей общекли-
нического анализа крови до и спустя 7 суток после 
начала лечения в каждой группе, а также сравнение 
показателей биохимического анализа крови между 
группами. Статистически значимых различий в ис-
следуемых группах найдено не было. Однако во всех 
группах наблюдения было отмечено повышение 
среднего показателя содержания глюкозы в крови, 
так как в исследуемых группах присутствовали па-
циенты с сахарным диабетом.

Отдельно сравнивались показатели коагулограм-
мы (табл. 4) между группами. Мы не нашли статис-

Таблица 3

Динамика «индекса гемофтальма», в баллах (M±m)

Группы До лечения Сроки наблюдения, сутки

1 3 7 14 30

I 10,94 ± 0,18 9,84 ± 0,17° 8,46 ± 0,18° 5,9 ± 0,19°• 4,21 ± 0,18°• 3,1 ± 0,14°•

II 11,12 ± 0,17 9,67 ± 0,19° 8,26 ± 0,19° 4,92 ± 0,23°* 3,8 ± 0,18°* 2,68 ± 0,21°*

III 11,05 ± 0,21 9,10 ± 0,19°*• 7,49 ± 0,2°*• 4,37 ± 0,26°*• 3,10 ± 0,21°*• 2,20 ± 0,2°*•

Примечание: Здесь и в табл. 4.2. Достоверность различий: в сравнении с исходным: ° — p < 0,05; в сравнении с группой II:  
• — p < 0,05; в сравнении с группой I: * — p < 0,05; в сравнении с III группой:        p < 0,05.

Рис. 1.	 Динамика остроты зрения у больных с диабетической 
ретинопатией, осложненной гемофтальмом. (M±m)
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тически значимых различий в средних показателях 
активного времени рекальцификации, протромби-
нового индекса, уровня фибриногена, количества 
тромбоцитов, времени кровотечения, времени начала 
и окончания свертывания, было проведено сравнение 
тех же показателей до начала лечения фибриноли-
тиками и через 7 суток. При этом статистических 
различий не отмечено.

По результатам анализа данных ультразвукового 
сканирования в III группе в 5 случаях отметили раз-
витие полной отслойки ЗГМ на 14-е сутки наблюде-
ния, в I и II группе к 30 суткам наблюдения отмечено 
по одному случаю полной отслойка ЗГМ.

Повторные кровоизлияния были отмечены: в 
I группе в 3 случаях, во II группе в 4 случаях, и в 
III группе в 4 случаях.

Обсуждение
Исследованные группы близки по составу, сред-

нему возрасту и включают случаи гемофтальма у 
больных с пролиферативной диабетической ретино-
патией давностью кровоизлияния до 14 суток.

Предварительные исследования показали поч-
ти одинаковую среднюю остроту зрения и степень 
прозрачности оптических сред во всех группах до 
начала лечения. Это свидетельствует о равных ис-
ходных условиях в каждой группе. Далее, по мере 
проведения курса терапии, динамика средних по-
казателей отличается в зависимости от группы на-
блюдения.

«Гемазу» применяют [1, 4, 10, 11] для повы-
шения эффективности лечения гемофтальма раз-
личного генеза, препарат наиболее эффективен 
при рассасывании частичных гемофтальмов. При 
рецидивирующих гемофтальмах (в том числе при 
пролиферативной диабетической ретинопатии) эф-
фективность курса лечения максимальна при пер-
вом кровоизлиянии и снижается при последующих 
рецидивах. Отмечается снижение эффективности 
препарата при развитии процессов швартообразо-

вания в стекловидном теле. При тяжелых пролифе-
ративных изменениях сетчатки с рецидивирующими 
геморрагическими осложнениями применение «Ге-
мазы» может быть сопряжено с увеличением риска 
рецидива кровоизлияния.

При экспериментальном изучении фармакоки-
нетики «Гемазы» [1, 5, 7, 12] доказано, что 90 % от 
введенной дозы попадает в стекловидное тело при 
интравитреальном введении. При экстраокулярных 
способах введения «Гемазы»: субконьюнктивально, 
парабульбарно, в субтеноново пространство иглой 
или с помощью субтеноновой имплантации коллаге-
новой инфузионной системы (СИКИС) в стекловид-
ном теле ее содержание значительно меньше — от 
0,05 до 5 % от введенной дозы. 

Экстраокулярное применение «Гемазы» широко 
используется в лечении внутриглазных травматичес-
ких кровоизлияний [4], однако надо учитывать тот 
факт, что при закрытой и, тем более, при открытой 
травме глаза резко повышается проницаемость ге-
матоофтальмического барьера для вводимых лекарс-
твенных препаратов.

В клинической практике интравитреальное вве-
дение различных фибринолитиков (урокиназы, ТАП) 
показало высокую их эффективность при лечении 
больных с гемофтальмом [9, 20, 25]. Некоторые ав-
торы использовали интравитреальное введение ТАП 
[19, 26] для стимулирования отслойки ЗГМ у боль-
ных сахарным диабетом. 

При анализе динамики средних показателей ос-
троты зрения и «индекса гемофтальма» в группах 
отмечено, что уже через сутки самая высокая ост-
рота зрения и самое большое снижение «индекса 
гемофтальма» происходит в III группе, где «Гема-
зу» вводили интравитреально. Период полувыведе-
ния препарата из стекловидного тела около 8 часов 
[1, 5, 7], это позволяет запустить реакцию фибри-
нолиза в стекловидном теле сразу же после введе-
ния препарата. В I и II группах накопление препа-
рата в количестве, достаточном для эффективного 

Таблица 4

Динамика «индекса гемофтальма», в баллах (M±m)
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I гр 50,61 49,68 85,10 85,74 3,45 3,22 96,10 98,19 264,39 263,26 159,19 158,26

II гр 51,57 51,33 85,13 86,90 3,55 3,44 90,07 92,73 263,10 262,73 159,60 158,50

III гр 49,63 50,37 86,80 87,49 3,59 3,44 101,46 100,74 265,80 260,06 162,71 161,20
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фибринолиза, происходит на более поздние сроки, 
поэтому лизис сгустка начинается позднее, поэтому 
средний показатель остроты зрения в этих группах 
имеет статистически достоверную разницу с исход-
ным на 3-и сутки наблюдения.

Так, как острота зрения может зависеть от состо-
яния сетчатки, для интегральной оценки восстанов-
ления прозрачности оптических сред мы проанали-
зировали процент визуализации глазного дна при 
офтальмоскопии в зависимости от сроков наблю-
дения. При аппроксимировании полученных дан-
ных построены графики, которые показывают, что 
в III группе значительно быстрее происходит вос-
становление прозрачности оптических сред, и к 7-у 
дню у 90 % больных визуализируется глазное дно, 
во II группе немногим более 50 %, а в I группе толь-
ко около 30 % (рис. 2). Это позволило в III группе 
раньше провести сеанс панретинальной лазеркоагу-
ляции (ПРЛК), средние сроки от начала лечения до 
проведения сеанса ПРЛК составили: в I группе — 
19 ± 3,5 суток, во II группе — 17 ± 3 суток, и в III 
группе 10 ± 3,2 суток.

При оценке показателей общеклинического и 
биохимического анализа крови, общего анализа 
мочи статистически значимых различий в группах не 
выявлено, что подтверждает отсутствие какого-либо 
системного влияния на организм при местном введе-
нии фибринолитических препаратов.

Отдельно сравнивались показатели коагулограм-
мы между группами, не было найдено статистичес-
ки значимых различий в средних показателях актив-
ного времени рекальцификации, протромбинового 
индекса, уровня фибриногена, количества тром-
боцитов, времени кровотечения, времени начала и 
окончания свертывания. Это подтверждает отсутс-
твие системного влияния на гемостаз при местном 
введении «Гемазы».

Выводы

Таким образом, интравитреальное введение 
«Гемазы» преобладает над другими способами и 
открывает возможности к более раннему проведе-
нию лазерной хирургии при диабетической ретино-
патии.

При этом аллергических осложнений от примене-
ния «Гемазы» не отмечено, а частота повторных кро-
воизлияний не зависит от способа введения.
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the Influence of “Haemaza” administration  
ways on the efficiency of vitreous hemorrhage  
treatment in diabetic retinopathy

Boyko E. V., Danilichev V. F., Sazhin T. G.

G	 Summary.  We compared the results of vitreous 
hemorrhage treatment in three groups of patients 
suffering from proliferative diabetic retinopathy. In 
the 1st group of patients, parabulbar injections were 
used. In the 2nd group, “Haemaza” was injected into 
the subtenon space after posterior scleral trepana-
tion. In the 3rd group, “Haemaza” was injected in-
travitreally. By the end of the observation period, fol-
lowing results were obtained: average visual acuity 
in the 3rd group was 0.50 ± 0.02; in the 2nd group 
0.45 ± 0.02; in the 1st group 0.38 ± 0.03. In the 
3rd group, starting from the first day and till the end 
of the observation period, the vitreous hemorrhage 
index was lower (p < 0.05) than in the 1st and 2nd 
groups. Thus, the method of “Haemaza” intraviteral 
injections in patients with diabetic retinopathy helps 
to accelerate vitreous hemorrhage resorption and 
visual acuity recovery in comparison to the two other 
above mentioned methods.

G	 Key words:  enzymes, enzymotherapy, fibrinolyt-
ic drugs, vitreous hemorrhage, diabetic retinopathy, 
prourokinase, “Haemaza”.
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